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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten selektive und potente Inhibitoren der 
mitochondrialen Malatdehydrogenase (mMDH) synthetisiert und an dem Enzym auf 
ihr inhibitorisches Potential getestet werden. Die mMDH ist ein zentrales Enzym im 
Citratzyklus, der im Folgenden näher erläutert wird. 
1.1 Der Citratzyklus 
Der Citratzyklus ist ein zyklischer Stoffwechselweg der mitochondrialen Matrix, der 
das Zentrum zahlreicher metabolischer Sequenzen darstellt und daher oft als 
“Drehscheibe des Stoffwechsels” beschrieben wird (Abbildung 1-1). In einem 
Reaktionszyklus wird ein Acetyl-Rest (aus Acetyl-CoA) unter Energiegewinnung zu 
zwei Molekülen CO2 oxidiert. Die dabei gewonnenen Reduktionsäquivalente in Form 
von NADH/H+ und FADH2 werden in der Atmungskette auf Sauerstoff übertragen. Bei 
dieser Reaktionsfolge wird Energie in Form von Adenosintriphosphat (ATP) frei. Sir 
Hans Adolf Krebs, der den Citratzyklus im Jahre 1937 postulierte, wurde für seine 
Entdeckung im Jahre 1953 mit dem Nobelpreis für Medizin ausgezeichnet.1-3 Oft wird 
dieser zentrale Stoffwechselweg daher auch als “Krebs-Zyklus” bezeichnet. 
Formal lässt sich der Citratzyklus in zwei Teilabschnitte gliedern: Im ersten Abschnitt 
wird Acetyl-CoA auf Oxalacetat unter Bildung von Citrat übertragen und in vier 
weiteren Schritten zu Succinat abgebaut, wobei zwei Moleküle CO2 frei werden, die 
von der Zelle abgeatmet werden. Im zweiten Abschnitt wird aus Succinat wieder 
Oxalacetat regeneriert, das nun einem erneuten Kreislauf zur Verfügung gestellt 
wird. 
Das im ersten Schritt auf Oxalacetat übertragene Acetyl-CoA stammt aus 
verschiedenen katabolen Stoffwechselwegen des Organismus. Die Abbauwege aller 
Kohlenhydrate vereinigen sich letztendlich in der Glykolyse und führen zu deren 
Endprodukt, dem Pyruvat. Pyruvat wird durch den Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex 
(PDH-Komplex) durch dehydrierende Decarboxylierung in Acetyl-CoA überführt und 
so dem Citratzyklus zugeführt. Fettsäuren werden sukzessive oxidativ in einem 






Acetyl-CoA frei. Auch der Abbau einiger Aminosäuren liefert Acetyl-CoA für den 
Citratzyklus. Bei der Verstoffwechselung eines Moleküls Acetyl-CoA entstehen an 
verschiedenen Stellen des Citratzyklus, nämlich bei der Bildung von α-Ketoglutarat, 
der darauffolgenden Oxidation zu Succinyl-CoA und der Bildung von Oxalacetat aus 
Malat drei Moleküle NADH/H+. Die Entstehung von Fumarat aus Succinat liefert ein 
Molekül FADH2. In einem Reaktionszyklus entstehen also acht Reduktions-
äquivalente, die der Atmungskette direkt zur Verfügung gestellt werden. Die in diesen 
Reduktionsäquivalenten gespeicherte Energie wird im Verlauf der oxidativen 
Phosphorylierung in eine chemisch völlig andere Energieform überführt, indem die 
Redoxenergie zunächst in Form eines Protonengradienten an der inneren 
Mitochondrienmembran zwischengespeichert wird. Dieser Gradient wird durch die 
verschiedenen Komplexe der Atmungskette (I-IV) aufgebaut, die als Protonen-
pumpen fungieren (Komplexe I, III und IV). Die für die Pumpen benötigte Energie 
entstammt den Elektronen der Reduktionsäquivalente, die die verschiedenen 
Komponenten der Atmungskette durchfließen. Im letzten Schritt der Atmungskette 
werden die Elektronen von Komplex IV auf Sauerstoff übertragen, wobei Wasser 
entsteht. Die ATP-Synthase ist über den insgesamt aufgebauten Protonengradienten 
indirekt mit der Atmungskette verbunden und braucht die Triebkraft des Gradienten 
für ihre Funktion. Sie katalysiert die Umsetzung von Adenosindiphosphat (ADP) und 
anorganischem Phosphat (Pi) zu ATP und sorgt damit für die eigentliche 
lebenswichtige Energieversorgung der Zelle. Bei der Hydrolyse der energiereichen 
Thioester-Bindung des Succinyl-CoA zu Succinat im Citratzyklus wird ein Molekül 
Guanosintriphosphat (GTP) gebildet, das auch weiterführend zur ATP-Synthese 
genutzt werden kann. Alle aerob arbeitenden Zellen können auf den dargestellten 
Wegen ATP synthetisieren. 
Neben den dargestellten energieliefernden Prozessen gehen noch zahlreiche andere 
biosynthetische anabole Stoffwechselvorgänge vom Citratzyklus aus. Sein 
Reaktionsprodukt Citrat wird für die Fettsäurebiosynthese im Zytosol der Zelle aus 
der Mitochondrien-Matrix exportiert. Succinyl-CoA reagiert mit Glycin zu δ-Amino-
lävulinsäure, dem Ausgangsstoff der Hämsynthese. Die Umwandlung von Oxalacetat 
in Phosphoenolpyruvat stellt einen zentralen Punkt der Gluconeogenese dar. 
Außerdem startet die Biosynthese der nicht-essentiellen Aminosäuren von den 






dem Citratzyklus ständig verloren. Um das Funktionieren des Stoffwechselweges 
aufrecht zu erhalten, müssen sogenannte anaplerotische Reaktionen (anaplero, 
griech. = auffüllen) den Zyklus wieder mit Intermediaten auffüllen. Die wichtigste 
anaplerotische Reaktion ist die Carboxylierung von Pyruvat. Pyruvat entsteht im 
Zytosol bei der Glykolyse und wird in die Mitochondrien-Matrix importiert. Es wird dort 
von der Pyruvat-Carboxylase zu Oxalacetat umgesetzt und in den Citratzyklus 
eingeschleust. Der Abbau von Aminosäuren führt zu Pyruvat, Acetyl-CoA oder den 
Intermediaten α-Ketoglutarat und Oxalacetat, die aus Transaminierungsreaktionen 
entstehen. Das zytosolische Malat-Enzym, welches Pyruvat unter Verbrauch von 
NADPH reduktiv zu Malat carboxyliert, wirkt ebenfalls anaplerotisch und führt dem 
Zyklus Malat zu. Die in Kapitel 1.1 beschriebenen Stoffwechselwege sind schema-
tisch in Abbildung 1-1 dargestellt.4, 5 
 












CO2 +  NADH/H+
CoA-SH + NAD+


















































1.2 Die Malatdehydrogenase 
Die Malatdehydrogenase (MDH) ist eines der Enzyme des Citratzyklus. Sie 
katalysiert die Oxidation von Malat zu Oxalacetat unter Gewinnung eines 
Reduktionsäquivalentes NADH/H+ und gehört damit zur Enzymklasse der NAD+-
abhängigen Dehydrogenasen. NAD+-abhängige Dehydrogenasen katalysieren die 
Übertragung eines Hydridions des Substrates auf den Nikotinamidring des NAD+. 
Voraussetzung für diese Übertragung ist das Vorliegen einer HO-C-H-Gruppe im zu 
oxidierenden Substrat (Schema 1-1). 
 






+ NAD+ H+ + + NADH
 
Schema 1-1: Übertragung des Hydridions eines Substrates auf NAD+ 
 
Im Citratzyklus kommt neben diesen Dehydrogenasen auch eine FAD-abhängige 
Dehydrogenase, die Succinat-Dehydrogenase, vor, die die Übertragung von zwei 
Elektronen und zwei Protonen auf FAD katalysiert. FAD-abhängige Dehydrogenasen 
reagieren bevorzugt mit Substraten, die chemische Gruppen vom Typ –CH2-CH2- 
enthalten. 
Das Gleichgewicht der Reaktion von Malat zu Oxalacetat liegt unter Standard-
bedingungen auf der Seite des Malats. Da Oxalacetat dem Gleichgewicht aber 
ständig entzogen wird, um einen nächsten Zyklus zu beginnen, läuft die Reaktion 
trotzdem ab. Die beschriebene Reaktion wird von der mitochondrialen Malat-
dehydrogenase (mMDH) katalysiert. Die mMDH und ihr Isoenzym, die zytosolische 










Die Reduktionsäquivalente, die z. B. bei der Glykolyse im Zytosol entstehen, müssen 
zur Energiegewinnung in die Atmungskette eingebracht werden, deren Enzyme sich 
an der Innenseite der inneren Mitochondrienmembran befinden. Die äußere 
Mitochondrienmembran enthält spezielle Transmembranproteine, Porine, durch die 
NADH/H+ problemlos passieren kann. Die innere Mitochondrienmembran darf solche 
Porine nicht enthalten, da sonst kein Protonengradient für die oxidative Phospho-
rylierung aufrecht zu erhalten wäre. Für den Transport bestimmter Metaboliten durch 
die innere Mitochondrienmembran gibt es spezielle Systeme, z. B. das Malat-





Abbildung 1-2: Aufbau eines Mitochondriums und das Malat-Aspartat-Shuttle-





















































mMDH = mitochondriale Malatdehydrogenase
mASAT = mitochondriale Aspartat-Aminotransferase
cMDH = zytosolische Malatdehydrogenase













Oxalacetat wird im Zytosol unter Katalyse der zytosolischen Malatdehydrogenase 
(cMDH) und Verbrauch von NADH/H+ zu Malat reduziert. Malat kann durch einen 
Malat/α-Ketoglutarat Translokator durch die innere Mitochondrienmembran in die 
Matrix gelangen. In der Matrix wird Malat unter Rückgewinnung der Reduktions-
äquivalente NADH/H+ zu Oxalacetat oxidiert. Diese Reaktion wird wiederum von der 
mitochondrialen Malatdehydrogenase (mMDH) katalysiert. NADH/H+ steht nun in der 
mitochondrialen Matrix zur Verfügung und kann für die ATP-Gewinnung genutzt 
werden. Oxalacetat wird durch die mitochondriale Aspartat-Aminotransferase 
(mASAT) zu Aspartat, welches die Mitochondrienmatrix durch den Glutamat/ 
Aspartat-Transporter verlässt und im Zytosol wieder Oxalacetat generiert. 
 
1.2.2 Struktur der Malatdehydrogenase 
Malatdehydrogenasen sind multimere Enzyme, die aus identischen Untereinheiten 
mit Molekulargewichten von 30-35 kDa bestehen. Die mMDH ist aus 314 Amino-
säuren aufgebaut und liegt in wässriger Lösung als Dimer, in kristalliner Form als 
Tetramer vor. Jede Untereinheit besitzt eine Nukleotid-bindende Domäne, die in ihrer 
Sequenz und Struktur den Cofaktor-bindenden Domänen anderer NAD+-abhängiger 
Enzyme, wie z. B. der Lactatdehydrogenase, ähnelt. Obwohl die Primärsequenzen 
der cMDH und der mMDH nur ca. 20 % Übereinstimmung besitzen, weisen die 
dreidimensionalen Strukturen der beiden Isoenzyme eine große Ähnlichkeit auf.6 Die 
Lokalisation der Coenzym-Bindestelle, die Position katalytisch bedeutender Amino-
säuren und wichtige Elemente der Sekundärstruktur sind identisch bei allen MDHs. 
Den aktiven Bereich der MDH, der Bindestellen für das Substrat und den Nikotin-
amidring des Cosubstrates enthält, bildet eine hydrophobe Tasche. Die MDH, ihr 
Substrat Malat und der Cofaktor NAD+ bilden einen ternären Komplex in diesem 
hydrophoben Bereich (Abbildung 1-3). Verschiedene konservierte Aminosäuren sind 
an der Stabilisierung des Komplexes beteiligt.7, 8 Die Seitenkette einer Asparagin-
säure der MDH ist wichtig für die Wasserstoffbrückenbindung zur Riboseeinheit des 
NAD+. Bei der in Abbildung 1-3 dargestellten humanen mMDH stabilisieren die 
Guanidinreste der Seitenketten von Arginin 86, 92 und 158 die beiden Carboxyl-






Asparaginsäure in Position 155 das sogenannte Histidin-Aspartat-Paar, welches ein 
Protonenübertragungssystem bildet und dafür sorgt, dass der Imidazolring des 
Histidins als Säure und als Base, also als Wasserstoffbrückendonor und  
-akzeptor, fungieren kann. Diese Funktion ist entscheidend für den Wasser-
stofftransfer zwischen Cosubstrat und Substrat.  
 
Abbildung 1-3:  Ternärer Komplex aus mMDH, Malat und NAD+ 
Die dieser Abbildung zugrundeliegende Röntgenkristallstruktur der humanen mitochondrialen 
Malatdehydrogenase wurde unter dem Identifikationscode 2dfd der Proteindatenbank (PDB) 
entnommen. Der ternäre Komplex des Enzyms mit seinem Substrat Malat und dem Cosubstrat NAD+ 
wurde von Dr. L. Preu (Institut für Pharmazeutische Chemie der TU Braunschweig) mit dem Pro-
gramm Chimera visualisiert.9 Die grünen Linien stellen Wasserstoffbrückenbindungen dar. 
NAD+-kompetitive Inhibitoren der MDH können NAD+ aus diesem ternären Komplex 









1.2.3 Die Malatdehydrogenase als Target und ihre Inhibitoren 
Die meisten antitumoraktiven Substanzen, die derzeit auf dem Markt verfügbar sind, 
greifen in Vorgänge des Zellzyklus ein.10 Alle diese Wirkstoffe zielen auf sich schnell 
teilende Zellen und entfalten ihre Wirkung entweder über Eingriffe in die Mitose der 
Zelle oder über Veränderungen an der DNA. In die M-Phase des Zellzyklus (Mitose-
Phase) greifen z. B. die Vinca-Alkaloide und Taxane ein, die mit verschiedenen 
Stufen der Spindelapparatentwicklung interagieren. Alkylierende Wirkstoffe, Topoiso-
merase-Hemmstoffe und interkalierende Substanzen beeinflussen die DNA-
Synthese der Zelle. Antimetabolite werden statt der eigentlichen Substrate in die 
DNA eingebaut und blockieren so deren Funktion. Während der G0-Phase, der 
sogenannten Ruhephase der Zellen, können diese Wirkstoffe keine Wirkung ent-
falten. Viele solide Tumore haben eine geringere Zellteilungsrate, so dass sie sich 
häufig in der G0-Phase befinden.11 Während dieser Ruhephase sind die Zellen 
trotzdem auf eine kontinuierliche Energiezufuhr, wahrscheinlich in Form von 
Glucose, angewiesen. Auf dieser Tatsache basierend veröffentlichte die Arbeits-
gruppe um Baker und Bramhill den Eingriff in den Glucose-Metabolismus als 
potentielles neues Therapiekonzept für solide Tumore. Werden Enzyme des 
Energiestoffwechsels, wie z. B. die MDH, gehemmt, wird die Tumorzelle, die einen 
besonders hohen Energiebedarf hat, nicht mehr ausreichend versorgt und stirbt 
idealerweise ab. Einige Krebszellen weisen abnormale Konzentrationen an 
Lactatdehydrogenase (LDH), MDH und anderen Enzymen des Energiestoffwechsels 
auf.12-14 In Brustkrebs-Tumoren bei Ratten konnten experimentell erhöhte Glykoly-
seraten und damit verbundene erhöhte Aktivitäten verschiedener Enzyme des 
aeroben und anaeroben Glucoseabbaus festgestellt werden.15 In Lymphknoten-
tumoren von Hunden war die MDH-Aktivität gegenüber der in gesunden Lympho-
zyten gemessenen Aktivität deutlich erhöht. Gleichzeitig wurden erniedrigte 
Lactatdehydrogenasespiegel gemessen. Der MDH/LDH-Quotient ist ein guter 
Indikator für den Glucoseverbrauch in tierischen Zellen.16 Die verschiedenen 
Veröffentlichungen berichten alle über veränderte Enzymkonzentrationen in malignen 
Geweben. Durch gezielte Inhibition einzelner Enzyme könnte man Einfluss auf den 
Energiehaushalt der entarteten Zellen nehmen. Im Folgenden werden literatur-
bekannte Hemmstoffe der Malatdehydrogenase vorgestellt. Die Synthese neuer 







Baker und Bramhill berichten in einer Reihe von Veröffentlichungen11, 17-20 über die 
inhibitorische Wirkung von Chinolincarbonsäuren 1 gegenüber vier verschiedenen 
Dehydrogenasen des Energiestoffwechsels. Sie untersuchten die Glutamat-
dehydrogenase, die den Glucose-Stoffwechsel mit dem Aminosäure-Stoffwechsel 
verbindet und drei weitere Dehydrogenasen (Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydro-
genase, Lactatdehydrogenase und Malatdehydrogenase), die direkt mit dem 
Glucose-Stoffwechsel zusammenhängen. Im Folgenden werden die Wirkungen der 
von Baker und Bramhill dargestellten Verbindungen auf die MDH, die am 
empfindlichsten auf die Verbindungen reagierte, näher erläutert. Die Leitstruktur, die 
4-Hydroxychinolin-3-carbonsäure (1a) (Abbildung 1-4), zeigt mit einem IC50-Wert von 






Abbildung 1-4: 4-Hydroxychinolin-3-carbonsäure (1a) 
 
Ihr Strukturisomer, welches die Carboxylfunktion an Position 2 des Chinolinringes 
trägt, ist mit einem IC50-Wert von 280 µM etwas aktiver. Die Einführung von 
lipophilen Substituenten in den aromatischen Chinolinring führt zu einer deutlichen 
Wirkungssteigerung gegenüber der Muttersubstanz 1a. So zeigt z. B. das 6,8-di-
chlorsubstituierte Derivat 1b einen IC50-Wert von 63 µM an der MDH. In weiteren 
Optimierungsschritten wurden größere Substituenten in die Positionen 5 und 6 des 
Chinolinringes eingebracht, um durch die Erhöhung von hydrophoben Wechsel-
wirkungen des Inhibitors mit der MDH eine höhere Bindungsaffinität zu erreichen. 
Das an Position 6 phenylpropoxysubstituierte Derivat 1c hat einen IC50-Wert von 2.7 
µM und zeigt damit eine erheblich gesteigerte Inhibition gegenüber der MDH.  






einem IC50-Wert von 0.1 µM der aktivste MDH-Inhibitor, der von der Arbeitsgruppe 


















Abbildung 1-5: Optimierung der Chinolin-3-carbonsäuren 1 nach Baker und 
Bramhill 
 
Die Arbeitsgruppe um Shah und Coats12, 21, 22 beschäftigte sich mit der Untersuchung 
der Wirkung von 4-Hydroxychinolin-3-carbonsäurederivaten 1 auf die Zellatmung von 
Ehrlich-Aszites-Zellen. Die Zellatmung stellt den gesamten Komplex der sauerstoff-
verbrauchenden energieliefernden Prozesse dar. Die Arbeitsgruppe untersuchte 
neben der Wirkung der Substanzen auf dieses Zellmodell die Wirkung auf die 
mitochondriale Malatdehydrogenase als potentielles intrazelluläres Targetenzym und 
versuchte eine Korrelation zwischen beiden Effekten herzustellen. Die mMDH wurde 
als intrazelluläres Targetenzym ausgewählt, da dieses Enzym sich, wie schon in den 
Studien von Baker und Bramhill berichtet, als besonders empfindlich gegenüber der 
beschriebenen Verbindungsklasse 1 zeigte. Die Messergebnisse zeigen, dass 1 
Inhibitoren der Zellatmung von Ehrlich-Aszites-Zellen sind. Die Verbindungen 1 sind 
also in der Lage, Zellmembranen zu permeieren und den Sauerstoffverbrauch der 






mit einer O2-Elektrode potentiometrisch bestimmt. Ein direkter quantitiver Zu-
sammenhang zwischen der Hemmung der Zellatmung von Ehrlich-Aszites-Zellen 
und der Inhibition der intrazellulären mMDH konnte mit der verwendeten Korrela-
tionsanalyse nicht gezeigt werden, obwohl generell die Inhibition beider Testsysteme 
mit steigender Lipophilie der Substanzen zunahm. Vermutlich spielen noch andere 
Prozesse bei der Hemmung der Zellatmung eine Rolle.  
 
Indisulam 
Indisulam (E7070) (2) ist ein Chlorindolsulfonamid mit antiproliferativer Aktivität 
gegenüber einer Vielzahl von humanen Krebszelllinien. Es arretiert dosis- und 
zeitabhängig den Zellzyklus in der G1-Phase und bewirkt eine Hochregulation von 
p53 und p21 mit anschließender Apoptose.23, 24 Indisulam (2) reguliert sowohl Gene 
herunter, die kritische Rollen im Zellzyklus spielen, als auch Gene, die für den 
Energiestoffwechsel und für zelluläre Redoxvorgänge wichtig sind. Versuche, die 
entscheidende zelluläre Zielstruktur von Indisulam (2) zu finden, waren bisher noch 
nicht erfolgreich. Oda und Mitarbeiter konnten die zytosolische Malatdehydrogenase 
(cMDH) als spezifisch bindendes Protein mit Hilfe von Affinitätsmatrizen und 
quantitativer Proteomanalyse identifizieren. Inwieweit die Inhibition dieser Dehydro-
genase des Energiestoffwechsels Auswirkungen auf den beschriebenen antiprolifera-
tiven Effekt von Indisulam (2) hat, ist bis jetzt noch nicht geklärt. Proteine, die 
zellzyklusregulierende Funktionen haben, konnten mit den Affinitätsuntersuchungen 
nicht gefunden werden. Allgemein konnte allerdings oft gezeigt werden, dass 
Energie- und Redoxzustände in Zellen eng mit dem Zellzyklus verbunden sind.25 Der 
Wirkstoff befindet sich derzeit in klinischen Studien der Phase II, in denen er z. B. zur 












Harris und Mitarbeiter28 untersuchten die Inhibition der mMDH durch die Nukleotide 
cAMP, AMP, ADP und ATP. Die experimentellen kinetischen Untersuchungen 
zeigten, dass alle Nukleotide die mMDH kompetitiv inhibieren, wobei sich cAMP als 
die aktivste Verbindung herausstellte. Mit Hilfe von molekularem Docking unter-
suchte die Arbeitsgruppe verschiedene Konformationen und Orientierungen des 
Coenzyms NAD+ und der Inhibitoren in der Coenzym-bindenden Seite der mMDH. 
Sie konnte energieminimierte Konformationen der Inhibitoren finden, die in einer 
ähnlichen Orientierung wie der Adeninring des NAD+ in der mMDH lagen. Diese 




Paullone (7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one, 3) zeigen inhibitorische 
Aktivität gegenüber Cyclin-abhängigen Kinasen (cyclin-dependent kinases, CDKs) 
und antiproliferative Aktivität gegenüber humanen Krebszelllinien.29 Kenpaullon  
(9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on, 3a) ist ein sehr potenter, 
selektiver Inhibitor von CDK1/Cyclin B, CDK2/Cyclin A und CDK5/p25 mit IC50-
Werten kleiner als 1 µM. Kenpaullon (3a) wurde zur Leitstruktur für die Synthese 
einer großen Substanzbibliothek unterschiedlich substituierter Paullone. Alle 
Verbindungen wurden auf ihre kinaseinhibitorische Aktivität und ihre in vitro Anti-
tumoraktivität überprüft. Eine starke antiproliferative Aktivität korreliert dabei nicht 
immer mit einer hohen CDK-inhibitorischen Potenz, so dass andere Effekte oder 
Mechanismen eine Rolle spielen müssen.30 Bei affinitätschromatographischen 
Untersuchungen mit zwei immobilisierten Kenpaullon-Derivaten konnten als weitere 
Targets der Paullone die Glykogen Synthase Kinase-3 (GSK-3α und GSK-3β) und 
die mitochondriale Malatdehydrogenase (mMDH) identifiziert werden. Auch die 
mMDH des Protozoen Leishmania mexicana wurde als Paullon-bindendes Protein 
identifiziert.31 Paullone 3 bewirken eine Wachstumshemmung bei diesen Parasiten. 
Inwieweit die Inhibition der parasitären mMDH an dieser Wachstumshemmung 
beteiligt ist, konnte bisher noch nicht geklärt werden.32 Paullone inhibieren die mMDH 






cMDH. Knockaert konnte durch enzymkinetische Untersuchungen zeigen, dass 
Paullone und NAD+ vermutlich um dieselbe Bindestelle an der mMDH konkurrieren 
und dass ein kompetitiver Hemmmechanismus vorliegen muss. Kohfeld untersuchte 
in ihrer Arbeit eine Paullonbibliothek auf mMDH-inhibitorische Eigenschaften. Für 
Kenpaullon (3a) wurden IC50-Werte um 15 µM ermittelt. Hervorzuhebende stark 
inhibitorisch aktive Paullone sind nach den Ergebnissen von Kohfeld die 9-
Carbonsäureester 4 und die am Lactam-Stickstoff benzylsubstituierte Struktur 5a 
(Abbildung 1-7). Für 4 konnte eine positive Korrelation zwischen steigender 
Lipophilie (cLogP-Wert) und der mMDH-Hemmung (pIC50-Wert) gezeigt werden. So 
sind der 9-Carbonsäurehexylester 4a und der 9-Carbonsäureoctylester 4b mit IC50-
Werten von 4.3 und 2.7 µM die aktivsten Vertreter dieser Verbindungsklasse. Bei 
Anwesenheit von 10 µM der Verbindung 5a zeigte die mMDH eine Restaktivität von 
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1.2.4 Testsysteme für potentielle MDH-Inhibitoren 
Wie in Kapitel 1.2.3 beschrieben stellen MDH-Hemmstoffe eine interessante 
potentielle Wirkstoffklasse dar. Für die Identifizierung von Inhibitoren der Malat-
dehydrogenase stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung. Bei konventionellen 
Methoden wird das bei der Oxidation von Malat zu Oxalacetat entstehende NADH/H+ 
spektralphotometrisch bei einer Wellenlänge von 340 nm über einen festgelegten 
Zeitraum verfolgt. Ein solches Verfahren wurde auch im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit verwendet und wird in Kapitel 4.1.1 näher erläutert. Da diese Methode nur 
einen relativ geringen Probendurchsatz ermöglicht und so sehr zeitintensiv ist, 
beschäftigen sich verschiedene Arbeitsgruppen mit der Übertragung des MDH-
Testsystems auf high-throughput screening (HTS, bedeutet: Hochdurchsatz-
Testung).34, 35 Die Entstehung von NADH/H+ kann an die Bildung eines Formazans 
aus einem Tetrazoliumsalz gekoppelt werden. NADH/H+ reduziert das Tetra-
zoliumsalz zu einem gefärbten Formazan, das photometrisch bestimmt wird, und 
wird dabei selbst wieder zu NAD+ oxidiert (Schema 1-2). Die Inkubation des 
Reaktionsansatzes kann direkt auf den Mikrotiterplatten (z. B. Platten mit 96 Ver-
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Schema 1-2: Reduktion des Tetrazoliumsalzes 6 zu dem gefärbten Formazan 7 







Mit Hilfe des dargestellten Verfahrens können MDH-Hemmstoffe sehr schnell und 
einfach identifiziert werden. Große Substanzbibliotheken von chemischen Strukturen 
können auf ihr Potential, dieses NAD+-abhängige Enzym zu inhibieren, untersucht 
werden. Die Arbeitsgruppe um M. Jung (Universität Freiburg) beschäftigt sich inten-
siv mit der Synthese und Testung von Verbindungen, die humane Sirtuine inhibieren 
sollen. Diese Enzyme, Histondesacetylasen der Klasse III, sind in ihrem Katalyse-
mechanismus auch von NAD+ abhängig. Die Arbeitsgruppe untersucht mit dem 
beschriebenen MDH-Testsystem die Selektivität ihrer Sirtuininhibitoren gegenüber 
der Malatdehydrogenase. 
In diesem Zusammenhang wurden umgekehrt aus der vorliegenden Arbeit hervor-
gegangene Inhibitoren der mitochondrialen Malatdehydrogenase vom Arbeitskreis 
Jung auf ihre Wirkung an humanen Sirtuinen getestet. Zum Verständnis der 
zugrundeliegenden biologischen Funktionen der Histondesacetylasen der ver-
schiedenen Klassen werden diese in den nächsten Kapiteln näher erläutert. 
1.3 Histondesacetylasen 
Das eukaryontische Genom ist in Form des Chromatins kompakt im Zellkern 
verpackt. Die grundlegende Einheit dieses Chromatins besteht aus den sogenannten 
Nukleosomen, die auch core-Partikel genannt werden. Nukleosomen sind aus der 
DNA und basischen Proteinen, den Histonen, aufgebaut. 145-147 Basenpaare der 
negativ geladenen DNA sind um einen Komplex aus acht Histonen (je zweimal H2A, 
H2B, H3 und H4) herumgewickelt, so dass die DNA kompakt verdrillt vorliegt.36 Die 
Abfolge von vielen Nukleosom-Einheiten bildet dann das Chromatin, das in seiner 
Struktur oft mit einer Perlenkette verglichen wird. Die endgültige Strukturaufklärung 
des Chromatins gelang 1997 mittels Röntgenkristallographie.37 
Die N-Termini der Histone bestehen aus hoch konservierten Ketten, die an der 
Oberfläche des Nukleosoms präsentiert werden und reich an Lysinresten sind. Diese 
Lysinreste bieten Angriffspunkte für zahlreiche posttranslationale Proteinmodifi-
kationen, wie z. B. Methylierung, Phosphorylierung, Ubiquitinylierung, Sumoylierung, 
Ribosylierung oder Acetylierung.38 Alle diese Modifikationen am Chromatin bewirken 
Veränderungen in der Genexpression.39 Bestimmte Genabschnitte in einem 






durch der Transkription vorgelagerte epigenetische Mechanismen den Phänotyp 
einer Zelle zu modifizieren, ohne ihren Genotyp zu beeinflussen. Der sogenannte 
„Histon-Code“ ist ein Beispiel für einen solchen Mechanismus. Die verschieden 
kombinierten Histonmodifikationen bewirken downstream die Transkription von 
bestimmten Genabschnitten. 
Im Folgenden wird die für diese Arbeit relevante Enzymklasse der Histon-
desacetylasen näher erläutert. Die Übertragung einer Acetylgruppe auf einen 
Lysinrest wird durch Histonacetyltransferasen (HATs) katalysiert und bewirkt eine 
Ladungsabschwächung der unter physiologischen Bedingungen positiv geladenen 
Aminofunktion des Lysins. Diese Ladungsabschwächung hat zur Folge, dass die 
Anziehungskraft zwischen dem Phosphatanteil der DNA und dem Histon geschwächt 
wird und Transkriptionsfaktoren leichter an die DNA gelangen, um die Transkription 
einleiten zu können. Die den HATs entgegengesetzt wirkenden Histondesacetylasen 
(HDACs) desacetylieren die Lysinreste wieder, und ein stärkerer Verdrillungsgrad tritt 
ein. Durch das Zusammenwirken der HATs und der HDACs tritt also ein spezifischer 



















Schema 1-3:  Einstellung eines spezifischen Acetylierungsgrades (modifiziert 
nach Schäfer39) 
 
Die 18 bekannten humanen Histondesacetylasen werden nach der Struktur ihrer 









1.3.1 Histondesacetylasen der Klassen I, II und IV und deren Inhibitoren 
Klasse I (HDAC 1-3 und 8), Klasse II (HDAC 4-7, 9 und 10) und Klasse IV (HDAC11) 
Histondesacetylasen sind Zn2+-abhängige Amidohydrolasen und werden auch als 
„klassische HDACs“ bezeichnet.41 Ihr Katalysemechanismus ähnelt dem anderer 
Metallo- oder Serin-Proteasen: Das Zn2+-Ion koordiniert an das Carbonyl-Sauerstoff-
atom der Acetylfunktion und erhöht dadurch die Elektrophilie am Carbonyl-Kohlen-
stoffatom, welches daraufhin leichter nukleophil von einem Wassermolekül 
angegriffen werden kann. Die Amidbindung wird hydrolysiert.42 
Die Suche nach potenten Inhibitoren der HDACs führte zu einer neuen Klasse von 
innovativen Antitumorwirkstoffen.43 Ein bestimmter Acetylierungsgrad eines Histons 
kann entweder zu einer gesteigerten Genexpression oder zum Stilllegen einiger 
Genabschnitte führen. Inhibitoren der HDACs bewirken eine Hyperacetylierung von 
Chromatin und damit in den meisten Fällen eine Aktivierung bestimmter Gene, die 
vielfältige biologische Effekte, wie z. B. Induktion von Differenzierung, Apoptose, 
Inhibition von Angiogenese und Wachstumsstopp, zur Folge haben. Diese Effekte 
konnten in verschiedensten Zellkulturmodellen und in krebskranken Versuchstieren 
demonstriert werden.44 Gene, die von HDAC-Inhibitoren hochreguliert werden, sind 
z. B. die der Tumorsuppressoren p21 und p16, Gelsolin und Caspasen. p21 und p16 
sind Inhibitoren Cyclin-abhängiger Kinasen und ihre Aktivierung führt zu einem 
Zellzyklusarrest.45 Die Gene für VEGF (vascular endothelial growth factor) und 
verschiedene Cyclinproteine werden von den Inhibitoren herunterreguliert. Außerdem 
konnten Veränderungen im Acetylierungsgrad spezifischer Lysinreste mit der 
Pathogenese verschiedener Krebsarten assoziiert werden, so dass die Korrektur 
dieser Veränderungen in die Tumorentwicklung eingreifen könnte. 
Das fungistatische Antibiotikum Trichostatin A (8) wurde als potenter Inhibitor der 
HDAC-Klassen I und II identifiziert.46 Diverse strukturelle Modifikationen von 8 
führten zu einer Reihe von potenten Hemmstoffen dieser Enzymklassen. Die 
Inhibitoren weisen Strukturelemente auf, die eine optimale Bindung in die Binde-
tasche der Enzyme ermöglichen. Sie tragen eine endständige Hydroxamsäure-
gruppe, die das Zn2+-Ion im aktiven Zentrum bindet, eine Linker-Domäne, die die 
röhrenförmige Bindetasche auskleidet, und eine hydrophobe Oberfläche, die mit 






hydroxamsäure, SAHA) ist der erste Histondesacetylaseinhibitor, der im Oktober 
2006 von der FDA in Amerika als Drittlinientherapie zur Behandlung des kutanen T-
Zell-Lymphoms (CTCL) zugelassen wurde und von der Firma Merck unter dem 
Handelsnamen Zolinza® auf den Markt gebracht wurde.48 Der Antrag auf 
Marktzulassung in Europa ist bei der EMEA Anfang des Jahres 2008 eingereicht 
worden. Da Vorinostat ein breites Antitumorwirkspektrum aufweist, laufen klinische 
Studien zur Anwendung der Substanz bei nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom 



















Abbildung 1-8: Strukturen der HDAC-Inhibitoren Trichostatin A (8) und Vorinostat 
(9) 
1.3.2 Sirtuine 
Sirtuine sind Histondesacetylasen der Klasse III und unterscheiden sich in ihrem 
Katalysemechanismus grundlegend von den in Kapitel 1.3.1 dargestellten Enzymen. 
NAD+ (11) fungiert bei den Sirtuinen nicht als Hydridion-, sondern nach Hydrolyse 
der Nicotinamid-Funktion als Acetylakzeptor. Das acetylierte Lysin 10 wird des-
acetyliert, und der Acetylrest wird auf den 2’- oder 3’-Rest der Ribose des NAD+ 
übertragen. Es entstehen eine Mischung aus 2’- und 3’-O-Acetyl-ADP-Ribose 14, 
Nicotinamid (13) und die freie Lysingruppe der Seitenkette des jeweiligen Substrats 
12 (Schema 1-4). Da Sirtuine nicht nur Histone sondern auch andere Proteine wie  
z. B. das Tumorsuppressorprotein p53 und α-Tubulin desacetylieren, ist es korrekter, 
von Sirtuinen als Proteindesacetylasen zu sprechen. Die Homologie aller sieben 

























































Schema 1-4: Reaktionsschema der Sirtuine modifiziert nach Sauve50 
 
Viele Substrate der Sirtuine (SIRT1-7) sind inzwischen identifiziert worden. Man kann 
die Substrate zusammenfassend nach deren biologischen Funktionen in drei große 
Untergruppen einteilen: Substrate, die an der Transkription, der Apoptose und an 
metabolischen Prozessen beteiligt sind. So zählen neben den Histonen H1, H3 und 
H4 z. B. p53, p73, FOXOs und NF-κB zu den Substraten von SIRT1. Die Desace-
tylierung von p53 führt zu dessen Inaktivierung und Abbau. Es kommt zu einer 
Apoptosehemmung, zu einem Verlust von DNA-Reparaturmechanismen und zu einer 
veränderten Zellzykluskontrolle. Das Tumorsuppressorprotein p53 ist in 50% aller 
menschlichen Tumore mutiert, sein Funktionsverlust spielt eine entscheidende Rolle 
bei der Entstehung von Krebs. SIRT2 kommt hauptsächlich im Zytoplasma der Zelle 
vor und desacetyliert das zytoplasmatische Protein α-Tubulin an Lysin-40 sowohl in 






Mikrotubuli aus der Polymerisation von Heterodimeren aus α-Tubulin und β-Tubulin. 
Mikrotubuli haben wichtige Funktionen bei der Aufrechterhaltung der äußeren Form 
der Zelle, bei Transportvorgängen und bei der Zellteilung.51 Die Desacetylierung des 
Histons H4, ebenfalls ein Substrat von SIRT2, führt zur Heterochromatinbildung. Der 
Zusammenhang zwischen den dargestellten Effekten der SIRT2-vermittelten Des-
acetylierungen und einer Kontrolle des Zellzyklus ist zu vermuten, konnte experi-
mentell allerdings noch nicht nachgewiesen werden.35, 42 FOXO-Proteine (Forkheard 
box type O) sind wichtige Transkriptionsfaktoren, die zum Teil auch von SIRT1 und 2 
reguliert werden. FOXOs sind beteiligt an DNA-Reparatur, Zellzykluskontrolle, 
Reaktion auf oxidativen Stress, Apoptose und Metabolismus.52  
1.3.3 Inhibitoren der Sirtuine 
Inhibitoren der HDAC-Klassen I, II und IV sind als innovative Antitumorwirkstoffe 
etabliert. Die Identifizierung von potenten und selektiven Inhibitoren von Sirtuinen 
(HDACs der Klasse III) könnte die komplexen biologischen Funktionen dieser 
Enzymklasse weiter aufklären und mögliche therapeutisch interessante Wirkstoffe 




In einem high-throughput screening (HTS) wurde der erste synthetische Inhibitor von 
Sirtuinen, das Sirtinol (15a), gefunden.54 Sirtinol (15a) zeigt an SIRT2 einen IC50-
Wert von 38 µM. Variationen an der benzamidischen Struktur und des Naphthyl-
ringes von 15a führten zu Derivaten mit ähnlicher und leicht gesteigerter Potenz an 
SIRT1 und SIRT2.55 Eine Behandlung von humanen Brustkrebs- und Lungen-
krebszellen mit Sirtinol (15a) führte zu einem Seneszenz-ähnlichen Wachstumsarrest 
der Zellen. Zusätzlich wurde in den Zellen eine verminderte Aktivierung des Ras-
MAPK (mitogen activated protein kinase) Signaltransduktionsweges, der proonko-
gene Eigenschaften hat, festgestellt.56 Cambinol (15b), das Strukturähnlichkeit mit 



















15a 15b  
Abbildung 1-9: Strukturen von Sirtinol (15a) und Cambinol (15b) 
 
Splitomicin und Derivate 
Splitomicin (16a) wurde als Inhibitor von Hefe-Sirtuinen identifiziert. Eine Hemm-
wirkung an den humanen homologen Enzymen konnte mit dieser Substanz 
allerdings nicht erreicht werden.58 Die Arbeitsgruppe um Jung stellte mit der 
Substanz HR73 (16b), einem Splitomicin-Derivat mit einem zusätzlichen Phenyl- und 
einem Bromsubstituenten, einen ersten selektiven und potenten Hemmstoff von 
SIRT1 her (IC50 < 5 µM).53 Eine Substanzbibliothek unterschiedlich substituierter 
Splitomicin-Derivate wurde daraufhin synthetisiert. Aus den inhibitorischen Aktivitäten 
der einzelnen Derivate gegenüber den humanen Enzymen SIRT1 und SIRT2 
konnten Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (SARs) abgeleitet werden und potente 
Inhibitoren im niedrig mikromolaren Bereich identifiziert werden.59 So erwiesen sich 
β-substituierte Derivate wie 16c und 16d als günstig für eine inhibitorische Aktivität 
gegenüber SIRT2. Der Austausch des Lactons gegen ein analoges Lactam 16c hatte 
keinen Wirkverlust zur Folge (IC50 = 6 µM). Das (R)-Enantiomer 16d stellt mit einem 
IC50 von 1 µM das potenteste Splitomicin-Derivat an SIRT2 dar (Abbildung  
1-10). Die SARs konnten durch Dockingstudien an bekannten SIRT2-Kristallstruk-

















16a: R1 = H, R2 = H
16b: R1 = Br, R2 = Phenyl
16c 16d
 
Abbildung 1-10: Splitomicin (16a) und aktive Derivate 16b-d 
 
Indole 
In einem von der Firma Elixir Pharmaceuticals durchgeführten HTS wurden Indole 
der Struktur 17 (Abbildung 1-11) als potente und selektive Inhibitoren von SIRT2 mit 
IC50-Werten im nanomolaren Bereich gefunden.60 Das aktivste Derivat aus der 
Reihe, das 6-chlorsubstituierte Carbazol 17a (EX-527) mit einem IC50-Wert von 38 
nM, steigerte die Acetylierung von p53 in verschiedenen Zellen mit vorangegangener 
DNA-Schädigung. Allerdings hatte eine Behandlung der Zellen mit 17a keinen 







17a: R1 = Cl  










Die Arbeitsgruppe um Poso führte zur Identifizierung neuer Grundstrukturen von 
potentiellen Inhibitoren virtuelle Screeniguntersuchungen durch. Verschiedene 
Strukturen wurden auf diesem Weg als Inhibitoren der Sirtuine im mikromolaren 
Bereich identifiziert. Exemplarisch werden einige dieser neuen Inhibitoren mit den 

































IC50 (SIRT2) = 56.7 µM
18
IC50 (SIRT2) = 51 µM
19
20
IC50 (SIRT1) = 192 µM
IC50 (SIRT2) = 57 µM  
Abbildung 1-12: Strukturen verschiedener Sirtuin-Inhibitoren 
 
Adenosinmimetika 
Die Tatsache, dass bekannte Wirkstoffe, die Enzyme oder Rezeptoren mit adenosin-
haltigen Liganden oder Cofaktoren inhibieren, auch in die Bindestelle des NAD+ 
hineinpassen könnten, war Anlass für die Suche nach Adenosinmimetika. Enzyme, 
die ATP bzw. NAD+ als Cofaktoren enthalten, sind z. B. Kinasen und NAD+-ab-






bibliothek verschiedener Kinaseinhibitoren brachte potente Inhibitoren von Sirtuinen 
hervor. So gingen z. B. die Bis(indolyl)maleinimide 21 und das 5-Benzylkenpaullon 
5a als Inhibitoren von SIRT2 aus dieser Suche hervor. Bis(indolyl)maleinimide 21 
wurden vor 20 Jahren ursprünglich als kompetitive Inhibitoren der Protein-Kinase C 
(PKC) identifiziert. Die getestete Reihe 21 ergab den aktivsten Vertreter 21a mit IC50-











Abbildung 1-13: Aktivstes Derivat der Bis(indolyl)maleinimide 21a 
 
Paullone 3 sind Kinaseinhibitoren und zeigen inhibitorische Aktivität gegenüber der 
NAD+-abhängigen Dehydrogenase mMDH (Kapitel 1.2.3). Sie wurden aus diesen 
Gründen der zu untersuchenden Substanzbibliothek beigefügt. Außerdem haben 
Paullone das Strukturelement Indol mit den potenten Inhibitoren 17 und 21 gemein-
sam. Kenpaullon (3a) selbst zeigt an SIRT2 nur eine schwache Potenz mit einem 
IC50-Wert von ungefähr 100 µM. Wird der Lactam-Stickstoff von 3a allerdings benzy-
liert, bewirkt die daraus resultierende Verbindung 5a eine mit dem bekannten 
Inhibitor Sirtinol (15a) vergleichbare Inhibition an SIRT 2 (IC50 = 42.8 µM). Gleich-
zeitig wird ihre kinaseinhibitorische Aktivität gegenüber 3a deutlich abgeschwächt.30 
Die Benzylierung am Lactam-Stickstoff verschiebt also das Selektivitätsprofil von 
Kinaseinhibitoren hin zu Inhibitoren NAD+-abhängiger Enzyme und macht diese 







2 Ziel der Arbeit 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten potente Inhibitoren der NAD+-abhängigen 
mitochondrialen Malatdehydrogenase synthetisiert und auf ihre inhibitorische Aktivität 
überprüft werden. Für die Testungen wurde ein im Arbeitskreis Kunick etabliertes 
photometrisches Testsystem verwendet. Aus den Ergebnissen der einzelnen 
Verbindungen sollten Struktur-Aktivitäts-Beziehungen hergeleitet werden. Besonders 
aktive Vertreter wurden am National Cancer Institut (NCI) auf ihre antiproliferative 
Aktivität gegenüber humanen Krebszelllinien getestet. Im Folgenden werden die 
verschiedenen Stoffklassen vorgestellt, die im Rahmen dieser Arbeit dargestellt 
werden sollten. Ausgehend von Paullonen 3 sollte zum einen eine Substanz-
bibliothek von selektiv am Lactam-Stickstoff substituierten Derivaten 5 synthetisiert 
und zum anderen die Verbindungsklasse der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbon-
säuren 22 durch oxidative Ringverengung erschlossen werden (Abbildung 2-1). 
 





























Kohfeld zeigte, dass eine selektive Benzylierung des Kenpaullons am Lactam-
Stickstoff zu einer hohen inhibitorischen Potenz der Verbindung 5a gegenüber der 
mitochondrialen Malatdehydrogenase führt. Gleichzeitig verliert die Substanz weit-
gehend ihre Hemmaktivität am CDK1/Cyclin B-Komplex. So zeigt Kenpaullon (3a) 
einen IC50-Wert von 0.4 µM und sein benzyliertes Derivat 5a nur noch einen IC50-
Wert von 35 µM an CDK1/Cyclin B.30 
Pies65 stellte in ihren Untersuchungen zur Darstellung von 9-Carboxamid-substi-
tuierten 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-onen (Paullonen, 3) fest, dass 
unter den verwendeten Reaktionsbedingungen (N-Hydroxybenzotriazol (HOBt)/ 
EDC) eine Ringkontraktion des siebengliedrigen Benzazepinon-Ringgerüstes zu 
einem aromatischen Chinolinsystem stattfindet. N-Hydroxybenzotriazol kann mit Luft-
sauerstoff leicht das Benzotriazol-N-oxyl-Radikal (BTNO) bilden. Da bei Verwendung 
einer Stickstoff-Atmosphäre keine Umlagerung des Paullons 3 stattfand, wird eine 














3 22  
Schema 2-1: Umlagerung der Paullone 3 zu 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbon-
säuren 22 
 
Für die von Pies entdeckte neue heterozyklische Stoffklasse der 11H-Indolo[3,2-c]- 
chinolin-6-carbonsäuren 22 sollte im Rahmen dieser Arbeit ein Syntheseverfahren 
etabliert werden, das eine schnelle und effiziente Darstellung ermöglicht. Aufgrund 
der Strukturverwandtschaft der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 mit den 
von Baker und Bramhill veröffentlichten Chinolincarbonsäuren 1, die potente 






mMDH dar. Untersuchungen zu Zwischenprodukten der Umlagerungsreaktion sollten 
außerdem Aussagen zu einem möglichen Reaktionsmechanismus liefern. 
Die Arbeitsgruppe von Laurent Meijer (Station Biologique Roscoff, Bretagne, 
Frankreich) sollte Testungen der neu synthetisierten Verbindungen 5 und 22 an 
verschiedenen Kinasen durchführen und die Selektivität der Verbindungen gegen-
über NAD+-abhängigen Enzymen bekräftigen. Ausgewählte Vertreter beider Stoff-
klassen wurden von unserem Kooperationspartner Manfred Jung in Freiburg an 
humanen Sirtuinen SIRT1 und SIRT2 getestet. Sirtuine sind in ihrem Katalyse-
mechanismus wie die mMDH von dem Cofaktor NAD+ abhängig und stellen mit ihren 
diversen biologischen Funktionen sehr interessante neue Zielstrukturen dar. 
Die kommerziell erworbenen Chinolin-2-carbonsäuren 23-27 sollten ebenfalls auf 
ihre mMDH-inhibitorische Aktivität überprüft werden, um auch aus diesen Ergeb-
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Ein weiteres Ziel der Arbeit war die Synthese verschiedener Anilinochinoline 28 und 
dazu analoger Chinolin-2-carbonsäuren 29. Auch Verbindungen der allgemeinen 
Struktur 30 als decarboxylierte Analoga der Stoffklasse 22 sollten erschlossen 
werden (Abbildung 2-3). Aus den Ergebnissen der Testungen dieser Verbindungen 
an der mMDH sollte abgeleitet werden, ob das Vorhandensein der Carboxylfunktion 
essentiell für die Wirkung am Enzym ist und damit als Pharmakophor unbedingt 
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Für die beiden wichtigsten Stoffklassen, die im Rahmen dieser Arbeit erschlossen 
werden sollten, wurden unterschiedlich substituierte Paullone 3 als gemeinsame 
Ausgangsverbindungen benötigt. Für die Synthese der 7,12-Dihydroindolo[3,2-d]- 
[1]benzazepin-6(5H)-one 3 wurden 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) und 
7-Methoxy-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31b) (Abbildung 3-1) sowie kom-
merziell zu erwerbende Phenylhydrazine als Edukte eingesetzt. Die Synthese der 






 31a  (R = H)
 31b  (R = OCH3)  
Abbildung 3-1: Struktur der Benzazepindione 31a und 31b 
 
3.1 Synthese der 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dione  
Die Nitrogruppe der 5-Methoxy-2-nitrobenzoesäure (32) wurde in einem ersten 
Reaktionsschritt in Anwesenheit von Zinn(II)-chlorid im salzsauren Medium nach 
Smith zur freien Aminogruppe reduziert.66 Die nachfolgende Veresterung der 
entstandenen 5-Methoxyanthranilsäure (33) zu 2-Amino-5-methoxybenzoesäure-
ethylester (34b) erfolgte nach einer von Schultz67 beschriebenen Methode durch 






















Schema 3-1: Reduktion der 5-Methoxy-2-nitrobenzoesäure (32) und anschließen-
de Veresterung der 5-Methoxyanthranilsäure (33) 
 
Anschließend wurden die Anthranilsäureester 34a und 34b mit Bernstein-
säureethylesterchlorid (35) nach einer von Kunick68 erstmals beschriebenen und von 
Link69 modifizierten Methode unter Zusatz von Pyridin zu den entsprechenden  












34a  (R = H)
34b  (R = OCH3)
36a  (R = H)




Schema 3-2: Umsetzung der Anthranilsäureester 34 mit Bernsteinsäureethyl-
esterchlorid (35) 
 
Der anschließende Ringschluss zu den 5-Hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-1-benz-
azepin-4-carbonsäureethylestern 37a und 37b erfolgte durch eine Umsetzung mit 
Kaliumhydrid unter Stickstoff-Atmosphäre im Rahmen einer Dieckmann-Ester-
















37a  (R = H)
37b  (R = OCH3)
36a  (R = H)
36b  (R = OCH3)  
Schema 3-3: Ringschluss durch eine Dieckmann-Esterkondensation 
 
Bei der Umsetzung zu 37b entstand bei einem Reaktionsansatz ein unerwartetes 
Produkt, ein gelbes Pulver, dessen 1H-NMR-Spektrum eindeutig zeigte, dass kein 
Ringschluss stattgefunden haben konnte. Das IR-Spektrum mit einem „Säurebauch“ 
zwischen 2500 und 3000 cm-1 ließ auf eine Carbonsäure schließen. Die Vermutung, 
dass durch Wasser im Reaktionsansatz die beiden Estergruppen hydrolysiert worden 
waren, ließ sich durch eine richtige Elementaranalyse von 2-[(3-Carboxypropanoyl)- 










N2, 70 °C, H2O
  36b 38  
Schema 3-4: Hydrolyse der Estergruppen von 36b  
 
Durch Erhitzen der Verbindungen 37a und 37b in wasserhaltigem Dimethylsulfoxid 
auf 150 °C wurden die Verbindungen zu den gewünschten Produkten 3,4-Dihydro-
1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) und 7-Methoxy-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-


















37a  (R = H)
37b  (R = OCH3)
31a  (R = H)
31b  (R = OCH3)  
Schema 3-5: Dealkoxycarbonylierung zu den 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-
dionen 31 
 
3.2 Darstellung von Indolo[3,2-d][1]benzazepinonen durch Fischer-Indol-
Synthese 
Die Umsetzung der Benzazepindione 31a und 31b mit unterschiedlich substituierten 
Phenylhydrazinen 39 (bzw. Phenylhydrazinhydrochloriden unter Zusatz äquimolarer 
Mengen Natriumacetat) in Eisessig unter Zusatz katalytischer Mengen an konzen-
trierter Schwefelsäure führte ohne Isolierung der Zwischenstufe der Hydrazone in 
einer Fischer-Indol-Synthese direkt zu den ringgeschlossenen Indolo[3,2-d][1]- 




















1. Eisessig, NaOAc, 70 °C
2. konz. H2SO4, 70 °C
+
 31a  (R = H)
 31b  (R = OCH3)
39 3
 








Tabelle 3-1: Dargestellte Paullone 3a-o 
3 R1 R2 R3 
a H Br H 
b H Cl H 
c H H H 
d H C(CH3)3 H 
e H CF3 H 
f H CH3 H 
g H OCH3 H 
h H NO2 H 
i H COOH H 
j H H Br 
k H H Cl 
l OCH3 C(CH3)3 H 
m OCH3 Cl H 
n OCH3 CF3 H 
o OCH3 COOH H 
 
Die zur Synthese der Chinolincarbonsäuren 22p, 22q, 22r und 22s verwendeten  
2-iodsubstiuierten Paullone 3p, 3q, 3r und 3s wurden von Reichwald synthetisiert 














3.3 Synthese der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-
one 
Die selektive Alkylierung von Paullonen ist aufgrund der Anwesenheit zweier 








Abbildung 3-2: Alkylierbare Positionen am Beispiel von Kenpaullon (3a) 
Schultz beschäftigte sich mit der selektiven Alkylierung am Lactam- oder am Indol-
Stickstoff. Sie untersuchte verschiedene Reaktionsbedingungen, indem sie die ver-
wendeten Basen und Lösungsmittel variierte. Für eine selektive Alkylierung am 
Lactam-Stickstoff erwies sich die Kombination aus Natriumhydrid und getrocknetem 
Tetrahydrofuran als optimal. Schultz konnte unter diesen Bedingungen 93% des 
gewünschten, am Lactam alkylierten Kenpaullons 5a und 7% Edukt, Kenpaullon (3a), 
isolieren. Im Rahmen dieser Arbeit sollten diverse Paullone mit unterschiedlichen 
Benzylbromiden alkyliert werden. Die von Schultz verwendeten Reaktionsbe-
dingungen konnten nicht vollständig reproduziert werden, so dass weitere Opti-
mierungsschritte der Reaktion nötig waren, um die gewünschten Produkte 5 in 
zufriedenstellender Reinheit darstellen zu können. Schultz erhitzte äquimolare 
Mengen Paullon 3 und Natriumhydrid in getrocknetem Tetrahydrofuran für 45 
Minuten zum Rückfluss und gab anschließend 1.5 Äquivalente Benzylbromid (40a) 
hinzu.67 Die gewünschte Deprotonierung des Lactams mit einer äquimolaren Menge 
Natriumhydrid gelang im Rahmen dieser Arbeit nicht vollständig, so dass das nicht-
benzylierte Paullon 3 nach Zugabe einer äquimolaren Menge Benzylbromid auf dem 
Dünnschichtchromatogramm noch detektiert werden konnte. Außerdem entstanden 






Werten auf dem Dünnschichtchromatogramm. NMR-Spektren der Gemische aus 
erstem und zweitem Produktfleck zeigten, dass der zweite Produktfleck 
wahrscheinlich dem unerwünschten dibenzylierten Paullon entspricht, welches 
sowohl am Lactam- als auch am Indol-Stickstoff einen Benzylsubstituenten trägt. Die 
Produktgemische mussten säulenchromatographisch aufgetrennt werden. Aufgrund 
deutlich unterschiedlicher Rf-Werte ließ sich das Edukt 3 problemlos von dem 
gewünschten Produkt, 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on 5, 
abtrennen. Problematisch dagegen war die säulenchromatographische Trennung 
des mono- und des dibenzylierten Produktes, die sehr ähnlichen Rf-Werte aufwiesen. 
Durch variierende Mengen Natriumhydrid (0.5 Äquivalente - 1 Äquivalent) bei jedem 
individuellen Paullon konnte die unerwünschte Dibenzylierung in den meisten Fällen 
unterdrückt werden. Nach Aufarbeitung und säulenchromatographischer Abtrennung 
des Eduktes und der Nebenprodukte mussten einige Verbindungen 5 zusätzlich 
















Schema 3-7: Selektive Alkylierung von Indolo[3,2-d][1]benzazepinonen 3 mit 
Benzylbromid (40a) 
 
Zunächst wurden 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one mit 
verschiedenen Resten in Position 9 des Paullongrundkörpers synthetisiert (Schema 
3-7, 5a-g). Alle Verbindungen sollten an der mMDH auf ihre inhibitorische Aktivität 






Position eine besonders gute inhibitorische Aktivität der resultierenden Verbindung 
bewirkt (Kapitel 4.1.2). 
Im nächsten Schritt sollte der Benzylrest durch verschiedene Substituenten am 
aromatischen Kern verändert werden. Topliss hat ein Schema für die systematische 
Variation aromatischer Substituenten zur Optimierung der biologischen Wirkung von 
Inhibitoren ausgearbeitet.72 Wasserstoff wird z. B. gegen einen Chlorsubstituenten 
ausgetauscht. Bewirkt die Einführung dieses elektronenziehenden Substituenten 
eine Wirksteigerung, so werden nun Substituenten mit stärkeren elektronen-
ziehenden Eigenschaften oder mehrere dieser Substituenten eingeführt. Es sollten 
nach dem Schema von Topliss Benzylbromide mit den Resten 4-Methyl, 4-Methoxy, 








































5 R1 R2 R3 
a Br H H 
b Cl H H 
c H H H 
d C(CH3)3 H H 
e CF3 H H 
f CH3 H H 
g OCH3 H H 
h Br CH3 H 
i Br OCH3 H 
j Br Cl H 
k Br Cl Cl 
l H CH3 H 
m H Cl Cl 
n C(CH3)3 Cl Cl 
 
3.3.1 Besonderheiten in den NMR-Spektren der 5-Benzyl-7,12-dihydro-
indolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one 
Der Benzazepinonring der Paullone liegt in Wannenform vor. Dieser Siebenring kann 
durch Umklappen in zwei verschiedenen chiralen Konformationen (Abbildung 3-3) 
vorliegen.74 In Analogie zu 1,4-Benzazepin-2-onen, wie z. B. Diazepam, liegt hier 
eine helikale Chiralität vor.75, 76 Im Fall der am Indol- und Lactam-Stickstoff unsubsti-






Energiebarriere nicht eingeschränkt und kann sehr schnell ablaufen. Die beiden 
Protonen der azepinischen CH2-Gruppe sind durch die innermolekulare Beweg-



















Abbildung 3-3: Ringinversion von Benzylpaullonen 5 
 
Die Benzylierung am Lactam-Stickstoff führt zu einer Erhöhung der Energiebarriere 
und damit zu einer eingeschränkten Umwandlung zwischen den beiden Konfor-
mationen des Benzazepinonrings. Diese läuft, gemessen an der NMR-Zeitskala, so 
langsam ab, dass die enantiotopen Methylenprotonen des Azepinrings chemisch 
inäquivalent werden und deshalb aufgespaltene Signale zeigen. Da nahe der Koales-
zenztemperatur gemessen wurde, ergaben sich im 400 MHz- und im 600 MHz-
Spektrum nicht zwei scharfe Dubletts, sondern zwei verbreiterte Singuletts 
(Abbildung 3-4). 
Durch die eingeschränkte langsame Ringinversion des Benzazepinonrings werden 
die vorher enantiotopen Protonen der benzylischen CH2-Gruppe diastereotop. 
Diastereotope Kerne sind anisochron, koppeln miteinander und spalten ebenfalls auf. 
Im 400 MHz-Spektrum ist ein breites Singulett bei 5.08 ppm zu erkennen. Mit 
zunehmender Betriebsfrequenz steigt auch der Wert für die Koaleszenztemperatur 
einer Signalgruppe. Wird also bei 600 MHz statt bei 400 MHz gemessen, entfernt 
man sich von der Koaleszenztemperatur,78 und zwei unaufgelöste Dubletts für die 







Abbildung 3-4: 1H-NMR Spektrum der Verbindung 5c bei verschiedenen Mess-









5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0










1H-NMR Spektrum bei 400 MHz













3.4 Ringverengung von Paullonen 
Im Rahmen der Dissertation von Pies65 sollten Paullonderivate dargestellt werden, 
die in der Position 9 des 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on-Grund-
körpers eine Carbonsäureamidfunktion aufweisen. Für die Synthese dieser Amide 
wurde die Reagentienkombination aus EDC (1-Ethyl-3-(3-dimethylamino)propyl-
carbodiimid) und HOBt (1-Hydroxy-1H-benzotriazol) gewählt. Bei einigen dieser 
Reaktionen wurden unbekannte Produkte isoliert, die kein für Paullone typisches 
Signal für die azepinische CH2-Gruppe des Siebenringes im 1H-NMR-Spektrum mehr 
aufwiesen. Das Fehlen dieses charakteristischen Signals deutete auf grundlegende 
Veränderungen des Benzazepinon-Ringgerüstes während der Reaktion hin. In der 
Literatur gibt es mehrere Veröffentlichungen, die über Ringkontraktionen von Benz-
azepindion-Derivaten zu Chinolincarbonsäuren berichten.79, 80 So synthetisierten 
Jones und Mitarbeiter die Chinolin-2-carbonsäure (42) durch Behandlung von 1H-1-











Schema 3-9: Ringverengung des 1H-1-Benzazepin-2,3-dions (41) zur Chinolin-2-
carbonsäure (42) 
 
Überträgt man diese Umlagerung auf den Benzazepinonring der Paullone 3, lassen 
sich 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 als Reaktionsprodukte postulieren. 
Das Fehlen der 1H-NMR-Signale für die Protonen der azepinischen CH2-Gruppe und 
des Lactam-Stickstoffs, das hinzugekommene Signal im tiefen Feld bei ca. 13 ppm 
sowie das Vorhandensein von sieben aromatischen Protonen unterstützen die 
postulierte Struktur 22. Die Bildung des unbekannten Nebenproduktes wurde zum 
ersten Mal bei der Umsetzung von 6-Oxo-5,6,7,12-tetrahydroindolo[3,2-d]- 
[1]benzazepin-9-carbonsäure (3i) mit Benzylamin unter den oben genannten 






Pies mit diversen analytischen Verfahren (NMR, Elementaranalyse, UV, IR, HRMS) 
eindeutig belegt werden und die Synthese unter den dargestellten Bedingungen auch 















Schema 3-10: Umlagerung des Indolo[3,2-d][1]benzazepinons 3i 65 
 
Um herauszufinden, welche Reagentien die Ringverengungsreaktion provozieren, 
variierte Pies die Reaktionsbedingungen. Sie fand heraus, dass N-Hydroxy-
benzotriazol (HOBt) als Reagenz ohne Zusatz von EDC zu einer Umlagerung führt. 
Die Reaktion des Paullons 3 nur in Anwesenheit von EDC führte nicht zu einer 
Umsetzung zur Chinolincarbonsäure 22. Die Reaktionsdauer bei Raumtemperatur an 
der Luft ist ein weiterer kritischer Parameter der Reaktion. Eine lange Reaktions-
dauer führte zur Isolierung der Chinolincarbonsäure 22 als Hauptkomponente. Wurde 
die Reaktion schneller abgebrochen, wurde das Edukt 3 zum Teil mit isoliert. Pies 
führte die Reaktion unter Stickstoff-Atmosphäre durch und konnte nur das einge-
setzte Paullon 3 wieder isolieren. Daraus folgt, dass die Anwesenheit von Sauerstoff 
essentiell für die Reaktion ist. Der initiale Schritt zur Ringverengung ist eine Oxi-
dation. 
Oxidationen mit N-Hydroxybenzotriazol werden in der Literatur oft bei enzymatisch 
und elektrochemisch katalysierten Reaktionen erwähnt. Die Literaturbeispiele werden 








3.4.1 Oxidationen mit N-Hydroxybenzotriazol und anderen Oxidationsmitteln 
Xu und Mitarbeiter81, 82 beschreiben in ihren Veröffentlichungen den Einsatz von  
N-Hydroxybenzotriazol als Mediator in Laccase-katalysierten oxidativen Biotrans-
formationen. Laccasen sind kupferhaltige Oxidoreduktasen. Die Laccase oxidiert den 
Laccase Mediator, in diesem Fall N-Hydroxybenzotriazol (43). Die oxidierte Form des 
Mediators, das Benzotriazol-N-oxyl-Radikal (44), oxidiert das eigentliche Substrat 
und wird dabei selbst in seine ursprüngliche Form zurück reduziert. Der dargestellte 



















Schema 3-11: Laccase-N-Hydroxybenzotriazol-Redoxsystem81 
Die Arbeitsgruppe um Li84 beschreibt die Funktion von HOBt (43) in dem 
Laccase/HOBt Redoxsystem bei der Oxidation von nicht-phenolischen Ligninen. Li 
postuliert ebenfalls die Bildung eines Benzotriazol-N-oxyl-Radikals, welches unter 
Regeneration zu HOBt die alkoholische Hydroxylgruppe des Lignins 45 in Benzyl-
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Für die Umlagerungsreaktion von Paullonen 3 zu Chinolincarbonsäuren 22 ist nach 
Pies die Anwesenheit von Luftsauerstoff und N-Hydroxybenzotriazol essentiell. In der 
Literatur wird berichtet, dass die reaktive Form des HOBt, das Benzotriazol-N-oxyl-
Radikal (44), die radikalische Oxidation der oben vorgestellten Verbindungen kata-
lysiert. Auch für die von uns beschriebene oxidative Umlagerung wird ein radikalisch 
initiierter Mechanismus angenommen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit und von 
Kohfeld konnte unter den genannten Bedingungen die Umlagerung von Paullonen 3 
reproduziert werden. Allerdings konnte das Produkt 22 nur in sehr geringen 
Ausbeuten und erst nach einer Reaktionszeit von ca. 50 Tagen bei Raumtemperatur 
und Kontakt zu Luftsauerstoff gewonnen werden. Ein Hauptziel dieser Arbeit bestand 
daher in der Etablierung eines Syntheseverfahrens, das die gewünschten Ziel-
verbindungen 22 in akzeptabler Zeit und zufriedenstellender Ausbeute darstellt. 
Außerdem sollten Untersuchungen zu Zwischenprodukten dieser neuartigen Ring-
verengungsreaktion Rückschlüsse auf den Reaktionsmechanismus zulassen. 
In einer ersten Versuchsreihe wurden verschiedene literaturbekannte Radikal-
initiatormoleküle und Oxidationsmittel auf ihr Potential für die Umlagerung von 
Paullonen zu Chinolincarbonsäuren untersucht (Tabelle 3-3). Als Beispielsubstanz 
für die Umlagerung wurde 9-Chlor-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on 












3b 22b  
Schema 3-13: Ringverengung bei Paullonen, verschiedene Reaktionsbedingungen 








Tabelle 3-3: Einfluss verschiedener Radikalinitiatoren/Oxidationsmittel auf die 







Dibenzoylperoxid 10 mol% - RT 3 Monate 
     
N-Hydroxyphthalimid85 10 mol% - RT 2 Monate 
     
AIBN 
(Azobisisobutyronitril)86 10 mol% - RT 3 Monate 
     
N-Hydroxyphthalimid85 20 mol% - RT 2 Monate 
     
N-Hydroxysuccinimid 20 mol% - RT 2 Monate 
DDQ87 300 mol% - RT 3 Tage, Dimer 




AIBN86 20 mol% - 80°C 1 Monat 
     
N-Hydroxysuccinimid äquimolar Co(OAc)2 RT 7 Tage 
     
N-Hydroxyphthalimid88 20 mol% n-Bu4NBr RT 2 Monate 
     
N-Hydroxyphthalimid äquimolar Co(OAc)2 RT 7 Tage 
TEMPO (2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin-1-oxyl) äquimolar - 60 °C 
Abbruch n. 5 
Monaten, 
kein Produkt 
TEMPO89 äquimolar Co(NO3)3 60 °C 




a Nach der angegebenen Zeit konnte das gewünschte Produkt isoliert werden. Alle Reaktionsansätze 
wurden in dem Lösungsmittel N,N-Dimethylformamid (DMF) durchgeführt. Das Paullon löste sich in 






der Lösung ein, war das ein Zeichen für die Produktbildung. Die Ansätze, in denen mit erhöhter 
Temperatur gearbeitet wurde, wurden ca. 6-8 Stunden auf die angegebene Temperatur erwärmt und 
anschließend über den angegebenen Zeitraum weiter bei Raumtemperatur gerührt. Die Radikal-
initiation sollte durch die erhöhte Temperatur unterstützt werden. Eine Erwärmung des Reaktions-
ansatzes auf 65-70 °C stellte sich als optimal heraus und wurde im weiteren Verlauf der 
Syntheseoptimierung beibehalten. 
 
In diesen ersten Übersichtversuchen konnte gezeigt werden, dass eine Kombination 
der N-Hydroxyverbindungen N-Hydroxyphthalimid (NHPI) bzw. N-Hydroxysuccinimid 
(NHSI) mit Cobalt(II)acetat eine deutliche Beschleunigung der Umlagerung gegen-
über den anderen eingesetzten Radikalinitiatoren bzw. Oxidationsmitteln bewirkte. 
Da Ishii90 mit NHPI höhere Produktausbeuten als mit NHSI erzielte, wurde in 
weiteren Versuchen dieser Arbeit NHPI verwendet. Auf die katalytischen Eigen-
schaften dieser imidischen Hydroxylaminderivate für Oxidationsreaktionen wird in 
Kapitel 3.4.2 und 3.4.3 näher eingegangen. 
Das starke Oxidationsmittel DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon), ein 
Benzochinonderivat, führte nicht zur gewünschten Darstellung der Chinolin-
carbonsäure 22b, sondern zu einer von uns postulierten dimerisierten Struktur, die 
im Kapitel 3.7 näher erläutert wird. 
Dibenzoylperoxid (DBPO) und Azobisisobutyronitril (AIBN) werden durch homo-
lytische Spaltung unter Lichteinfluss in Radikale überführt und wirken dann als 
Initiatoren von Radikalreaktionen. In diesem speziellen Fall zeigten sie keine 
signifikant verbesserten Ergebnisse gegenüber der ursprünglich eingesetzten 
Verbindung N-Hydroxybenzotriazol. 
TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl) wurde äquimolar gegenüber dem 
Paullon eingesetzt. Nach 5 Monaten war kein Niederschlag zu erkennen, und auf 
dem Dünnschichtchromatogramm konnte neben dem Paullon nur ein Nebenprodukt 
sehr geringer Intensität detektiert werden. Die Reaktion wurde daraufhin abge-
brochen, da bei diesen Reaktionsbedingungen keine Umlagerung stattfand. TEMPO, 
ein beständiges Nitroxyl-Radikal, kann Wasserstoff nur aus sehr schwachen Bin-
dungen abstrahieren. Die azepinische CH2-Gruppe der Paullone 3 wird von TEMPO 






Fortsetzung der Kette unterbrochen werden, wenn das beständige Radikal TEMPO 
direkt wieder mit dem entstandenen Alkylradikal reagiert. TEMPO fungiert in einem 
solchen Fall als Radikalfänger.85, 91 Auch die Kombination von TEMPO mit dem 
Cokatalysator Cobaltnitrat zeigte keinen Erfolg (Tabelle 3-3). 
 
3.4.2 Oxidationen mit N-Hydroxyphthalimid 
In der Literatur beschreiben viele Arbeitsgruppen die Verwendung von N-Hydroxy-
phthalimid bei umweltschonenden Oxidationen von organischen Verbindungen. 
Recupero und Punta91 berichten in ihrem Übersichtsartikel von 2007 ausführlich über 
Oxidationen unterschiedlichster organischer Strukturen unter Zusatz von NHPI, 
diversen Cokatalysatoren und Sauerstoff als primärem Oxidans. 
Die Insertion von Sauerstoff in CH-Bindungen stellt für organische Chemiker eine 
wichtige Aufgabe dar, da gesättigte Kohlenwasserstoffe in Form von Erdöl und 
Erdgas in großer Menge vorhanden sind und als Edukte für organische Synthesen 
zur Verfügung stehen. Sauerstoff, ein paramagnetisches Diradikal, ist trotz seines 
radikalischen Charakters ein relativ unreaktives Molekül gegenüber starken CH-
Bindungen. Übergangsmetalle spielen eine wichtige Rolle in der Aktivierung von 
Sauerstoff. 
N-Hydroxyphthalimid stellt einen neuen Organokatalysator dar, der in den letzten 
Jahren sehr an Bedeutung gewonnen hat. NHPI ist ein günstiger und ungiftiger 
Katalysator, der in seiner aktiven Form, dem korrespondierenden Phthalimid-N-oxyl-
Radikal (PINO), in der Lage ist, Wasserstoff aus CH-Bindungen zu abstrahieren. Für 
die ringverengende Umlagerung der Paullone 3 zu 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-
carbonsäuren 22 muss die azepinische CH2-Gruppe des Benzazepinon-Rings unter 
Abspaltung eines Wasserstoffradikals angegriffen werden. PINO scheint sich in 
Kombination mit Cobalt(II)acetat für diesen Angriff zu eignen (Tabelle 3-3). Der 








Allgemeiner Reaktionsmechanismus von N-Hydroxyphthalimid 
Sauerstoff und NHPI (47) bilden in einer freien Autoxidation das Phthalimid-N-oxyl-
Radikal (PINO) (48), das im initialen Schritt der Oxidation die zu oxidierende 
Verbindung 49 radikalisch angreift (Schema 3-14). Der dargestellte Übergangs-
zustand wird bei PINO aufgrund von ausgeprägten polaren Effekten stärker stabili-
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48 49 47 50  
Schema 3-14: Wasserstoffabstraktion aus CH-Bindungen durch das Phthalimid-N-
oxyl-Radikal (PINO) (48) 
 
Um die Existenz des PINO-Radikals zu verifizieren, wurde statt NHPI ein  
N-Isopropoxyphthalimid (51) als potentielles Oxidationsmittel verwendet. Es fand 
keine Oxidation statt, so dass die Bildung eines Phthalimid-Radikals (52) durch den 
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Ishii und Mitarbeiter85 veröffentlichten 1995 die selektive Oxidation von Fluoren (53) 
unter Verwendung katalytischer Mengen NHPI und Sauerstoff-Atmosphäre (1 bar). 
Nach 20-stündigem Erhitzen bei 100 °C in Benzonitril konnte das Fluorenon (54) in 
80%iger Ausbeute isoliert werden (Schema 3-16). Wurde statt NHPI N-Hydroxy-
succinimid als Katalysator verwendet, wurde 54 in 50%iger Ausbeute gewonnen.90 
Im Gegensatz zu den in Kapitel 3.4 beschriebenen Reaktionen liegen hier keine 




100 °C, 20 h
53 54  
 
Schema 3-16: Oxidation von Fluoren (53) mit NHPI85 
 
Die Arbeitsgruppe konnte unter den beschriebenen Bedingungen noch diverse 
andere Substrate selektiv oxidieren und so die Allgemeingültigkeit ihrer entwickelten 














Tabelle 3-4: Ausgewählte Beispiele für die Oxidation mit dem System NHPI/O2 
unter den in Schema 3-16 dargestellten Bedingungen nach Ishii85 
 
Substrat Produkt/Produkte Ausbeute in 
% 
   
73 
   
37 + 13 
   
60 










3.4.3 Kombination von N-Hydroxyphthalimid mit Metallsalzen als 
Cokatalysatoren 
In zahlreichen Veröffentlichungen wird über die Verwendung von Metallsalzen als 
Cokatalysatoren berichtet.92-95 Der Zusatz von Übergangsmetallsalzen wie Kupfer-, 
Mangan-, Cobalt- oder Eisensalzen beschleunigt Autoxidationsreaktionen, indem die 
Salze intermediär entstehende Hydroperoxide zu Alkoxyradikalen abbauen. Diese 
Alkoxyradikale werden von NHPI (47) unter Bildung von PINO (48) abgefangen. Die 
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Schema 3-17: Zersetzung von Hydroperoxiden zu Alkoxy- und Peroxyradikalen 
durch Cobaltionen 
 
Außerdem können Cobaltionen effektiv Sauerstoff binden und im Initiationsschritt in 
Form von [Co(III)OO•]2+ aus NHPI Wasserstoff abstrahieren und auf diesem Weg 










Co2+      + O2 [Co(III)       ]2+
47 48
[Co(III)       ]2+ [Co(III)         ]2+
 
Schema 3-18: Darstellung von PINO (48) 
Der Einsatz von Salzen wie Cobalt(II)acetat oder Cobalt(II)- bzw. Cobalt(III)acetyl-
acetonat in Kombination mit NHPI bewirkt zum Beispiel bei der Oxidation von 
Adamantan eine deutliche Beschleunigung der Reaktion und eine Erhöhung der 
















55 56 57 58  
Schema 3-19: Oxidation von Adamantan (55) mit dem System NHPI/Cobalt-
salz/O293 
 
Tabelle 3-5: Oxidation von Adamantan (55) unter Katalyse von NHPI ohne und 
mit Zusatz verschiedener Cobaltsalze nach Ishii93 
Metallsalz Umsetzung in % Ausbeute in %  
(bezogen auf die umgesetzte Menge) 
56 57 58 
       - 17 52 - - 
Co(acac)2 93 43 8 40 
Co(OAc)2 >99 21 6 54 
 
 
Die Umsetzung des Eduktes lag bei Verwendung eines Metallsalz-Cokatalysators bei 
über 90% gegenüber nur 17% bei ausschließlicher Katalyse durch N-Hydroxy-
phthalimid.93 
 
Die Arbeitsgruppe um Han verwendete das System N-Hydroxyphthalimid/Cobalt(II)-
acetat unter Sauerstoff-Atmosphäre, um verschieden substituierte Dihydropyridine 59 
zu den korrespondierenden Aromaten zu oxidieren. 
Han und Mitarbeiter führten dieselben Oxidationen auch ohne den Zusatz von 
Cobalt(II)acetat durch und konnten beobachten, dass die Produkte 60 dann bei 






gleichwertige Ergebnisse erzielen zu können, mussten sie unter Erhitzen zum 
Rückfluss durchgeführt werden. Das Derivat 60a konnte nur unter den optimierten 
















60a R = 4-NO2C6H4  
Schema 3-20: Oxidation von Dihydropyridinen 59 mit NHPI/Co(OAc)2/O296 
 
 
3.4.4 Weitere Methodenentwicklung für die gezielte Synthese von 11H-
Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 
Das katalytische System NHPI/Cobalt(II)acetat sollte für die Darstellung der 11H-
Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 aus Paullonen 3 weiterentwickelt werden. 
Einflüsse von zunehmenden Mengen NHPI, verschiedene Cobaltsalze als Co-
katalysatoren und die Verwendung von reinem Sauerstoff statt Luft als Oxidations-
mittel sollten im Hinblick auf die Verkürzung der Reaktionszeit und die Optimierung 
der Ausbeute untersucht werden. 
 
Einfluss der zugegebenen Menge an N-Hydroxyphthalimid 
In einer Ansatzreihe mit variierenden Mengen an N-Hydroxyphthalimid sollte geklärt 
werden, ob eine Erhöhung der Menge an Radikalinitiator zu einer verkürzten Reak-
tionszeit und zu höheren Ausbeuten führen könnte. Die Menge an Cokatalysator 







Tabelle 3-6: Einfluss der eingesetzen Menge NHPI auf die Ausbeute 
Menge NHPI Zeit bis zur Niederschlags- 
bildung 
Ausbeute 
in % a 
HPLC-Reinheit 









50% molar 3,5 Stunden 20,0 98.7/99.5 
Äquimolar 2 Stunden 17,2 98.0/99.2 
200% molar 1,5 Stunden 27,5 99.1/99.5 
Alle Ansätze wurden 8 Stunden bei 65-70°C gerührt. Anschließend wurde für 7 Tage weiter bei 
Raumtemperatur gerührt. 
a Die entstandenen Niederschläge wurden abfiltriert, vorsichtig mit DMF (ca. 1 ml) und anschließend 
gründlich mit viel Wasser (100 ml) gewaschen. Dann wurden die entstandenen Chinolincarbon-
säuren 22 getrocknet, die Ausbeuten bestimmt und die Stoffe auf ihre Reinheit an der HPLC 
überprüft.  
b Bestimmung des Gehaltes an Chinolincarbonsäure 22 nach der 100%-Methode mit einem UV-
Detektor bei den Wellenlängen 254 nm und 280 nm. 
 
Die Versuche zeigten, dass eine Erhöhung der Menge von N-Hydroxyphthalimid 
sowohl eine Verkürzung der Reaktionszeit als auch eine Erhöhung der Ausbeute zur 
Folge hatte. Eine Ausnahme, die jedoch nicht signifikant war, stellte die Ausbeute 
des äquimolaren Ansatzes dar. Eine Erhöhung der Radikalstartermenge führte nicht 
zu Verlusten der Reinheit des gewünschten Produktes. 
Obwohl in der Literatur nur katalytische Mengen NHPI verwendet werden, wurden in 
den im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Versuchen mit einem zweifachen 
Überschuss NHPI die besten Ergebnisse erzielt (Tabelle 3-6). 
Da es sich bei NHPI um ein kostengünstiges und wenig toxisches Reagenz handelt, 
wurde für die Synthese der Zielstrukturen 22 das Verhältnis 1 Äquivalent Paullon zu 
2 Äquivalenten NHPI beibehalten. Die Verbindungen 22a-l, p und s (Tabelle 3-9) 





















3 22  
Schema 3-21: Synthese von 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 aus 
Paullonen 3 mit dem System NHPI/Co(OAc)2/Luft (Methode A) 
 
Die Radikalinitiatoren aus der ersten Versuchsreihe (Tabelle 3-3) wurden erneut 
parallel untersucht, um auszuschließen, dass sie unter den beschriebenen optimier-
ten Bedingungen (doppelt äquimolare Menge an Radikalinitiator und an der Luft bei 
65-70 °C) ähnlich gute Ergebnisse wie das System N-Hydroxyphthalimid/Co-
balt(II)acetat zeigen könnten (Schema 3-22). Als Kriterien wurden die Zeit bis zum 
Auftreten eines Niederschlags und eine HPLC-Kontrolle des Reaktionsansatzes nach 
3 Wochen herangezogen (Tabelle 3-7). Als Positivkontrolle wurde parallel ein Ansatz 
mit N-Hydroxyphthalimid/Cobalt(II)acetat beobachtet. Nach 2 Stunden war hier ein 


















    (2 Äquivalente)
3 22  
Schema 3-22: Synthese von 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 aus 







Tabelle 3-7:  Austausch von NHPI gegen andere Radikalinitiatoren (Dibenzoyl-
peroxid, Azobisisobutyronitril und N-Hydroxybenzotriazol) unter den 










Methode - 254 nm 
HPLC-
Flächenanteile100%-
Methode - 280 nm 












2 Tage Chinolincarbonsäure 
(14 %) 




Paullon                  
(29 %) 
c) HOBt 1,5 Tage Chinolincarbonsäure 
(86 %) 




Paullon                 
(0,5 %) 
 
Nach den in Tabelle 3-7 dargestellten Ergebnissen waren alle drei untersuchten 
alternativen Radikalinitiatoren auch unter den optimierten Bedingungen dem System 
N-Hydroxyphthalimid/Cobalt(II)acetat deutlich unterlegen. Sie wurden nicht weiter 
eingesetzt. Diese Ergebnisse sind damit zu erklären, dass das Phthalimid-N-oxyl-
Radikal (PINO) (48) reaktiver als das Benzotriazol-N-oxyl-Radikal (BTNO) (44) ist 
und leichter Wasserstoff aus CH-Bindungen abstrahieren kann. Die Energie der N-
OH-Bindung (BDE = bond dissociation energy) in NHPI liegt mit 88 kcal/mol höher 
als die in HOBt mit 85 kcal/mol. Diese Bindungsenergie ist ein Maß für die Reaktivität 
der korrespondierenden Radikale PINO und BTNO, da nach erfolgter Wasserstoff-









In den zitierten Veröffentlichungen verwendeten die Arbeitsgruppen neben 
Cobalt(II)acetat auch andere cobalthaltige Cokatalysatoren. Karimi und Mitarbeiter 
hatten mit der Verwendung von NHPI und dem lipophileren Cobalt(II)benzoat Erfolg 
bei der Oxidation von Benzyltrimethylsilylethern zu den entsprechenden Carbonyl-
komponenten.98 Die Arbeitsgruppe um Ishii verwendete auch Cobalt(III)acetyl-
acetonat. Co(salen) (61), ein Komplex aus einem Co2+-Ion und einem 
Bis(salicyliden)ethylendiamin-Liganden, kann reversibel Sauerstoff binden und wird 
als Katalysator in Oxidationen unter Sauerstoff-Atmosphäre verwendet (Abbildung  
3-5).99, 100 Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde Co(salen) in Kombination mit 
NHPI verwendet. In drei Parallelansätzen wurden Co(salen) und Cobalt(III)acetyl-
acetonat mit Cobalt(II)acetat verglichen, wobei jeweils im Verhältnis zu dem als 
Edukt verwendeten Paullon 2 Äquivalente NHPI und 0.25 Äquivalente Cokatalysator 
eingesetzt wurden. Die Ansätze wurden parallel 8 Stunden auf 65-70 °C erhitzt, im 
Anschluss offen bei Raumtemperatur gerührt und ihre Niederschlagsbildung beob-
achtet (analog zu Schema 3-21). Nach einwöchigem Rühren bei Raumtemperatur 
war bei dem Ansatz mit Co(salen) kein Niederschlag durch ausgefallenes Produkt zu 
erkennen. Der Ansatz mit NHPI/Cobalt(III)acetylacetonat zeigte nach einem Tag 
einen Niederschlag. Da bei der Verwendung von Cobalt(II)acetat schnellere 
Umsetzungen erzielt worden waren, wurden die in dieser Versuchsreihe 















Verwendung von reinem Sauerstoff als Oxidationsmittel 
Pies stellte in ihren Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus der Ringkontrak-
tion von Paullonen 3 zu 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 fest, dass die 
Anwesenheit von Luftsauerstoff essentiell für die Umlagerung ist.65 In der bisher 
optimierten Methode war der Kolben während der gesamten Reaktionszeit geöffnet, 
so dass der Ansatz Kontakt zu Luftsauerstoff hatte. Reiner Sauerstoff besitzt ein 
wesentlich höheres Oxidationsvermögen als Luft. In einem weiteren Optimierungs-
schritt der Reaktion wurde daher eine Gaseinleitungsapparatur für Sauerstoff 
verwendet. Die Ansätze wurden zur Initiation der Oxidation 8 Stunden unter 
Sauerstoff-Atmosphäre und anschließend weiter bei offenem Kolben und Kontakt zur 
Luft gerührt. In Parallelansätzen mit vier verschiedenen Paullonen 3a, b, e und i 
wurde die bisher verwendete Methode A an der Luft mit der Methode unter 
Sauerstoff-Atmosphäre (Methode B) verglichen (Tabelle 3-8). 
 
Tabelle 3-8: Parallelansätze zum Vergleich der Methoden A und B a 
R2 Ausbeute unter 
Luftkontakt 




Ausbeute unter  
O2-Atmosphäre 




     
8-Cl 32 99.9/100.0 60 99.9/100.0 
8-Br 18 99.6/99.9 33 98.9/99.5 
8-CF3 47 99.9/100.0 59 97.6/100.0 
8-COOH 32 99.3/99.4 46 99.2/99.2 
a Die jeweils parallel laufenden Ansätze wurden exakt gleich behandelt (Einwaage der Edukte, 
Reaktionsstartzeit, Reaktionsdauer 8 h unter Temperatureinwirkung und Luftkontakt/8 h unter O2-
Atmosphäre, Reinigung des Produktes). Anschließend wurden die Ausbeuten der entstandenen 
Chinolincarbonsäuren 22 bestimmt. 
b Bestimmung des Gehaltes an Chinolincarbonsäure 22 nach der 100%-Methode mit einem UV-







Die Tabelle 3-8 zeigt, dass die Ausbeuten erheblich gesteigert werden konnten. Die 
Anwesenheit von Sauerstoff bewirkte bei den Verbindungen eine Erhöhung der 
















Methode A: 65-70 °C, Luft




Schema 3-23: Synthese von 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 aus 
Paullonen 3 nach den Methoden A und B101 
 
Tabelle 3-9: Nach den Methoden A und B dargestellte Verbindungen 22  
22 R1 R2 Ausbeute nach 
Methode A in 
[%] a 
Ausbeute nach 
Methode B in 
[%] a 
a H 8-Br 18 33 
b H 8-Cl 32 60 
c H 8-H 39 - 
d H 8-C(CH3)3 34 27 
e H 8-CF3 49 59 
f H 8-CH3 13 - 
h H 8-NO2 53 - 
i H 8-COOH 32 46 
j H 10-Br 22 - 
k H 10-Cl 46 - 
l OCH3 8-C(CH3)3 19 - 
n OCH3 8-CF3 - 34 
o OCH3 8-COOH - 57 
p I 8-Cl 62 - 
q I 8-F - 68 
r I 8-H - 40 
s I 8-C(CH3)3 20 43 






3.4.5 Isolierung der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren aus den 
Reaktionsgemischen 
Die Reinigung der dargestellten Verbindungen 22 erwies sich als schwierig. Während 
der Synthese wurden in regelmäßigen Abständen Proben gezogen und dünn-
schichtchromatographisch untersucht. Die Chromatogramme zeigten das Vor-
handensein einer Vielzahl von Nebenprodukten neben dem gewünschten Produkt. 
Auch HPLC-Inprozesskontrollen bestätigten neben der Entstehung der jeweiligen 
Chinolincarbonsäure 22 das Vorhandensein mehrerer unbekannter Nebenprodukte. 
Das eingesetzte Edukt, das jeweilige Paullon, ließ sich im Lösungsmittel DMF gut 
lösen. Die Substanzklasse der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 ist 
grundsätzlich in den üblichen organischen Lösungsmitteln (Ethanol, Ethylacetat, Di-
chlormethan, Aceton, DMF) schwerlöslich und fiel aus dem Reaktionsansatz aus. 
Über diese Schwerlöslichkeit konnten die Verbindungen 22 durch Filtration von den 
in Lösung befindlichen Reaktionsbestandteilen abgetrennt werden. Die Produkte 22 
wurden mit wenigen ml DMF nachgewaschen, um eventuell anhaftende Reste des 
Paullons 3 zu entfernen. Das anschließende Waschen der Niederschläge mit Ethanol 
und viel Wasser (ca. 200 ml) diente dem Entfernen von anorganischen Rückständen 
der Katalysatorsalze. 
Bei mehreren Verbindungen (22c, 22i, 22l und 22o) wichen die Elementaranalysen 
trotz zufriedenstellender HPLC-Reinheiten stark ab. Durch Aufkochen der Verbin-
dungen in Ethanol konnten die entsprechenden, durch HPLC nicht detektierbaren 
Verunreinigungen entfernt werden. 
Im HPLC-Chromatogramm der 10-Chlor-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure 
(22k) wurde eine Verunreinigung von ca. 5% detektiert, die dem entsprechenden  
9-Chlor-Isomer zugeordnet wurde. Dieses Isomer resultiert aus der Umlagerung des 
als Edukt verwendeten Paullons 3k, welches ebenfalls durch ein Isomer leicht 
verunreinigt war. Bei der Zyklisierung ortho-substituierter Hydrazone zu Indolen 
entstehen häufig Nebenprodukte mit Änderungen des Substitutionsmusters, in 
diesem Fall ein Isomer des Paullons 3k. Dieses Phänomen der sogenannten 







3.5 Mechanismus der Ringverengung von Indolo[3,2-d][1]benzazepinonen 
zu 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 
In Anlehnung an die experimentell erhobenen Daten aus Kapitel 3.4 und mecha-
nistische Studien aus der Literatur wurde ein vorstellbarer Reaktionsmechanismus 
formuliert. 
Demnach greift das Phthalimid-N-oxyl-Radikal (PINO) (48), dessen Bildung aus 
NHPI (47) und Sauerstoff unter Katalyse von Cobalt(II)acetat in den Kapiteln 3.4.2 
und 3.4.3 erläutert wurde, die azepinische CH2-Gruppe des Paullons 3 an. Nach 
Wasserstoffabstraktion bildet sich das Alkylradikal 62, und NHPI (47) wird regene-
riert. Die Vereinigung von 62 mit dem Diradikal Sauerstoff bildet das Peroxidradikal 
63, welches erneut mit einem Paullon-Molekül 3 zum Hydroperoxid 64 weiterreagiert. 
Dieses Hydroperoxid ist instabil und disproportioniert leicht zu der Benzazepindion-
Struktur 65 und der alkoholischen Struktur 66 (Schema 3-24). 
Wahrscheinlich sind komplexe Mechanismen an der Bildung von 65 und 66 aus dem 
Hydroperoxid 64 beteiligt. Die in Schema 3-17 beschriebene, durch Cobaltsalze 
katalysierte Zersetzung von Hydroperoxiden zu Alkoxy- und Peroxidradikalen könnte 
eine wichtige Rolle spielen. So könnte die Reaktion des Hydroperoxids 64 mit einem 
Co3+-Ion zur Entstehung eines Peroxidradikals 63 führen. Nach dem Russell-
Mechanismus können zwei Alkylperoxidradikale ein Tetroxid, eine nicht-radikalische 
Zwischenstufe, bilden. Dieses Tetroxid zerfällt in einer elektrozyklischen Reaktion 
unter Sauerstoffabgabe zu einem Keton und einem Alkohol.102, 103 Zwei Moleküle 63 
könnten in Analogie zu Russell ein solches Tetroxid bilden, welches anschließend 
unter Sauerstoffabgabe zu der Benzazepindion-Struktur 65 und der alkoholischen 



































































Schema 3-24: Mechanismus der Umlagerung von Paullonen 3 (I) 
 
Die finale Entstehung des aromatischen Chinolinrings 22 kann ausgehend von 65 
(Schema 3-25) und 66 (Schema 3-27) auf unterschiedlichen Wegen formuliert 
werden. Für die Ringverengung von 5,12-Dihydroindolo[3,2-d]benzazepin-6,7-dion 




































Schema 3-25: Mechanismus der Umlagerung von Paullonen 3 (II) 
 
Durch hydrolytische Spaltung der Lactam-Bindung und daraus resultierender 
Ringöffnung entsteht die α-Oxocarbonsäure 67. Der nukleophile Angriff der freien 
Aminogruppe an der Carbonylgruppe führt unter Wasserabspaltung zum Ringschluss 
(Weg i). Alternativ kann die Bildung der Chinolincarbonsäure 22 auch analog zu einer 
Benzil-Benzilsäure-Umlagerung erklärt werden (Weg ii). 
Dolenz und Kollenz führten Untersuchungen zum Mechanismus der Ringverengung 
von 1H-1,5-Benzodiazepin-2,3,4(5H)-trion (69) durch: Die Verbindung 69 steht im 
Gleichgewicht mit ihrem Hydrat 70. Auch hier formulierte die Arbeitsgruppe die 
Möglichkeit einer Ringöffnung unter Lactam-Spaltung und anschließendem Ring-
schluss unter Bildung einer exozyklischen Carbonsäure (Weg i). Eine C2-C4-
Verknüpfung mit der Verdrängung des C3-Kohlenstoffs aus dem Ring im Sinne einer 
Benzil-Benzilsäure-Umlagerung stellt der Weg ii dar (Schema 3-26). Mit Hilfe von an 
Position 2 und Position 3 14C-markierten Modellsubstanzen konnte gezeigt werden, 






Reaktionsweg (ii) abläuft. Eine sauer katalysierte Ringverengung dagegen verläuft 











































































Schema 3-26: Ringverengung des 1H-1,5-Benzodiazepin-2,3,4(5H)-trions (69) 
nach Dollenz und Kollenz104 
Ausgehend von der α-Hydroxylactam-Struktur 66 könnte in Analogie zu der 
literaturbekannten Ringverengung von verschiedenen Benzodiazepinen auch eine 
Ringverengung zu einem Chinolin-2-carbaldehyd 74 unter Wasserabspaltung 
eintreten (Schema 3-27).105 74 könnte anschließend unter radikalischen Be-

















Schema 3-27: Ringverengung zum Chinolin-2-carbaldehyd 74, Mechanismus der 






Das Psychopharmakon Oxazepam (75) spaltet bei 150 °C Wasser ab und wird dabei 
zu einem Chinazolin-2-carbaldehyd 76 ringverengt.105 Sisenwine konnte bei Unter-
suchungen zum Metabolismus von Oxazepam in Mäusen auch die korrespon-
dierende Chinazolin-2-carbonsäure 77 im aufgefangenen Urin der Mäuse nach-
weisen.106 Unter endogenen oxidativen Bedingungen kann also auch eine Ring-
verengung des Benzodiazepinringes von 75 zu der Chinazolin-2-carbonsäure 77 






















     der Maus
77  
Schema 3-28: Ringverengung von Oxazepam105, 106 
 
Alternativ zu dem in Schema 3-27 dargestellten Mechanismus ist auch vorstellbar, 
dass unter Katalyse des verwendeten NHPI/Cobalt(II)acetat/O2-Systems eine 
oxidative Umwandlung der α-Hydroxylactam-Struktur 66 in die Benzazepindion-
Verbindung 65 erfolgt. Der Mechanismus der Oxidation eines Alkohols zu einem 
Keton mit dem NHPI/Cobalt(II)acetat/O2-System wird in einem Übersichtsartikel von 
Recupero und Punta beschrieben.91 In Abbildung 3-6 (Weg i) ist dargestellt, wie 






homolytisch spaltet. Unter Bindung des Diradikals Sauerstoff und nachfolgender 
Abspaltung eines Hydroperoxylradikals entsteht das Keton, z. B. 65. 
Die in Schema 3-17 beschriebene Zersetzung von Hydroperoxiden zu Alkoxy- bzw. 
Peroxyradikalen durch Cobaltionen ist auch Bestandteil des Kreislaufs in Abbildung 
3-6 (Weg ii). Die Reaktion eines Alkoxyradikals mit NHPI generiert ein neues Molekül 
PINO, welches den Reaktionskreislauf weiter unterhält und ein Hydrat, welches unter 





































Abbildung 3-6:  Schematische Darstellung der vorstellbaren Oxidation des 
Alkohols 66 zu der Carbonylverbindung 65 mit dem System 












3.5.1 Analytische Untersuchungen zu Nebenprodukten der Ringverengung 
Teilabschnitte des in Schema 3-24 und 3-25 postulierten Mechanismus konnten 
durch den Nachweis von einzelnen Intermediaten begründet werden. So wurde bei 
der säulenchromatographischen Auftrennung des Reaktionsgemisches zur Synthese 
von 8-tert-Butyl-2-methoxy-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure (22l) das ent-
sprechende Zwischenprodukt 66l isoliert. 
Im Vergleich zu dem 1H-NMR-Spektrum des zur Umlagerung eingesetzten Paullons 
3l ergaben sich im Spektrum von 9-tert-Butyl-7-hydroxy-2-methoxy-7,12-dihydro-
indolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (66l) leicht verschobene Signale der Protonen 
des Indol- und des Lactam-Stickstoffs und der sechs aromatischen Protonen. Im 
Spektrum fehlte das Signal für die Protonen der azepinischen CH2-Gruppe des 
Paullons 3l bei 3.46 ppm71, stattdessen traten zwei zusätzliche Dubletts bei 5.31 und 
5.46 ppm mit Kopplungskonstanten von 3.8 Hz auf. Damit zeigte das Spektrum von 
66l deutliche Parallelen zum 1H-NMR-Spektrum von Oxazepam (75), welches an 
Position 3 eine alkoholische Funktion und ein Proton trägt. Das 1H-NMR-Spektrum 
von Oxazepam zeigt zwei Dubletts bei 4.83 und 6.39 ppm mit einer Kopplungs-
konstante von 8.5 Hz.107 Nach Zusatz von D2O und erneuter Aufnahme eines  
1H-NMR-Spektrums wurde das Proton der vermuteten Alkoholgruppe durch 
Deuterium ersetzt, und das Signal für das Proton bei 5.46 ppm verschwand wie 
erwartet. Das alkoholische Proton stand nicht mehr als Kopplungspartner zur Ver-
fügung, woraufhin nur noch ein Singulett für das Proton der Methingruppe detektiert 
wurde (Abbildung 3-7). Für eine weitere Reinigung und vollständige Charak-







Abbildung 3-7: 1H-NMR-Spektrum der postulierten Struktur 66l 
 
Mit einer weiteren isolierten Fraktion der säulenchromatographischen Auftrennung 
wurden LC-MS-Untersuchungen durchgeführt. Das Verfahren LC-MS verbindet die 
Flüssigchromatographie mit der Massenspektrometrie und ermöglicht so nach-
einandergeschaltet die Auftrennung eines Gemisches und die Identifizierung der 
einzelnen Peaks bei geringem Substanzbedarf. Der Flüssigkeitsstrom, der die HPLC-
Anlage verlässt, wird mittels Elektrospray-Ionisation (ESI) ionisiert und so der 
massenspektrometrischen Untersuchung zugänglich gemacht. 
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In Abbildung 3-9 ist das an der analytischen HPLC-Anlage aufgenommene 
Chromatogramm der zu untersuchenden Fraktion dargestellt. Der Peak bei 6 
Minuten konnte durch Spiking-Experimente eindeutig als das zur Umlagerung 
eingesetzte Edukt, das Paullon 3l, identifiziert werden. Ein kleiner Vorpeak mit einer 
Retentionszeit von 3 Minuten ergab eine Masse von m/z = 351.3. Da positiv ionisiert 
wurde, entspricht diese Masse einem [M + H]+-Ion und einem Molekulargewicht von 
350. Diese Masse kann der alkoholischen Struktur 66l zugeordnet werden 
(C21H22N2O3, M = 350.41). Der Hauptpeak im Chromatogramm bei 3.5 Minuten zeig-
te zunächst eine Masse von 349.6. Im Verlauf des Peaks kam eine weitere Masse 
von 333.3 hinzu. Diese stammt nicht von Zerfallsprodukten aus 349.6, sondern von 
einer zweiten Substanz, die unter diesem HPLC-Peak als Verunreinigung in geringer 
Konzentration liegen muss. Das Molekulargewicht des Hauptpeaks von 348.6 stimmt 
mit der postulierten Zwischenstufe 65l überein (C21H20N2O3, M = 348.40). Eine 
Zwischenstufe mit der Masse 332.3 wurde von uns bisher nicht postuliert. Da hier 
jedoch eine Massendifferenz von genau 2 Protonen zum Paullon vorliegt, könnte 
diese Masse einem Paullon-Oxidationsprodukt 78l zugeordnet werden. Dieses 





















Abbildung 3-9: HPLC-Chromatogramm der Fraktion für die spätere LC-MS-Messung 
In Abbildung 3-10 sind die zu den HPLC-Signalen 1 und 2 gehörenden Massen-
spektren dargestellt. Die postulierte alkoholische Verbindung 66l zeigt einen Molpeak 
von 351.2, welcher dem unfragmentierten Molekülion entspricht. Nach Abspaltung 
von Wasser und Kohlenstoffmonoxid werden Fragmente mit den Massen 333.2 und 
323.2 detektiert. Die Abspaltung eines Wassermoleküls (M = 18) ist typisch für Alko-
hole und Ketone, und Kohlenstoffmonoxid (M = 28) entweicht häufig bei Lactamen. 
Das Massenspektrum für 65l zeigt den erwarteten Molpeak von 349.2 und wie die 













































































 +EPI (351.20) CE (39): 0.191 to 0.542 min from Sample 1 (KUBECK_Paullon_Umlagerung_351_EPI_INF_POS) of KUBECK_Paullon_Umlagerun... Max. 1.0e5 cps.
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Abbildung 3-10:  Massenspektren der HPLC-Signale 1 und 2, die den postulierten 
Strukturen 66l und 65l zugeordnet werden 
 
Von der Fraktion wurde ein hochaufgelöstes Massenspektrum aufgenommen. 
Obwohl die alkoholische Struktur 66l nur in sehr geringer Menge in der Fraktion 
vorhanden war, war ihr Molekülion am leichtesten zu detektieren und konnte ein-








 +EPI (349.09) CE (48): 0.148 to 0.368 min from Sample 1 (KUBECK_Paullon_Umlagerung_348_EPI_INF_POS) of KUBECK_Paullon_Umlagerun... Max. 2.6e5 cps.






































3.6 Decarboxylierung von 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 
Vertreter der Stoffklasse der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 sollten im 
Rahmen dieser Arbeit zu den analogen decarboxylierten 11H-Indolo[3,2-c]chinolinen 
30 umgesetzt werden. Viele Veröffentlichungen beschreiben die Decarboxylierung 
von diversen Chinolincarbonsäuren in hoch siedenden Lösemitteln, wie z. B. Di-
phenylether.108-112 Die Arbeitsgruppe um Heiskanen synthetisierte 4,8-Dihydroxy-
chinolin (80) durch zweistündiges Erhitzen der entsprechenden Chinolin-2-
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Schema 3-29: Decarboxylierung in Diphenylether110 
 
Itoh decarboxylierte die 5-Methoxy-1H-pyrrolo[2,3-f]chinolin-2,7,9-tricarbonsäure (81) 
in Nitrobenzol bei 200 °C in ein bis zwei Stunden vollständig zu 82  











81 82  
Schema 3-30: Decarboxylierung in Nitrobenzol108 
 







In Schema 3-31 sind die verschiedenen Versuche dargestellt, die im Rahmen dieser 
Arbeit zur Decarboxylierung von 8-tert-Butyl-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure 













a) Diphenylether, N2, Δ
b) Chinolin, N2, Kupferpulver
c) Diphenylether, N2, CuO*Cr2O3
22d 30a  
Schema 3-31: Versuche zur Decarboxylierung der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-
carbonsäure 22d 
Die Verbindung 22d löste sich in der Siedehitze weder in Diphenylether noch in 
Chinolin. Nach mehreren Stunden des Erhitzens zum Reflux gingen Teile des 
Feststoffs von 22d in Lösung. Durchgeführte Inprozesskontrollen mit Hilfe von 
Dünnschichtchromatogrammen und HPLC-Messungen zeigten die Entstehung eines 
neuen Produktes. Auch nach 5-tägigem Erhitzen zum Rückfluss in reinem Diphenyl-
ether unter Stickstoff-Atmosphäre (Schema 3-31a) war das Edukt noch vorhanden. 
Die Reaktion wurde abgebrochen und der Ansatz säulenchromatographisch aufge-
trennt. Die aufgefangenen Fraktionen ergaben nur wenige Milligramm eines 
Produktes, dessen NMR-Spektren aufgrund der starken Verunreinigungen nicht zu 
interpretieren waren. Die durchgeführten Versuche in Chinolin und in Diphenylether 
unter Zusatz des Kupferchromitkatalysators (Schema 3-31b und c) führten ebenfalls 
nicht zur Isolierung des gewünschten Produktes 30a. Ein Derivat 30b der 
allgemeinen Struktur 30 wurde daher im Verlauf der vorliegenden Arbeit auf einem 
anderen Syntheseweg erschlossen (Kapitel 3.9). 
3.7 N,N´-Bis-(11H-indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren) 
Dufour und Kirsch gelang die regioselektive Oxidation des Carbazolderivates 83 zum 
entsprechenden Keton 84 mit einer kleinen Verunreinigung durch das Isomer 85. Sie 
setzten 83 mit einem dreifachen Überschuss DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzo-





















Schema 3-32: Selektive Oxidation mit DDQ87 
Das Oxidationsmittel DDQ wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit mit dem Ziel 
verwendet, die azepinische CH2-Gruppe des Benzazepinonkörpers der Paullone 3 
selektiv zum Keton 65 zu oxidieren und so die anschließende Ringverengung zu den 
Chinolincarbonsäuren 22 zu bewirken. Wie bereits in Tabelle 3-3 dargestellt, blieb 
die Bildung der gewünschten Produkte 22 bei dieser Synthese aus. Ein hell-gelber, 
äußerst schwer löslicher, unbekannter Niederschlag wurde isoliert. Zur Aufnahme 
von 1H- und 13C-NMR-Spektren war für eine ausreichende Löslichkeit des unbe-
kannten Produkts in DMSO die Zugabe einiger Tropfen Trifluoressigsäure nötig. Die 
Spektren zeigten ähnliche Signale wie die der Chinolincarbonsäuren 22. Allerdings 
fehlte das Signal für das Proton des Indol-Stickstoffs, und die Aufspaltungen der 
aromatischen Protonen unterschieden sich von denen von 22. Strukturen, deren 
Spektren mit den hier beschriebenen Spektren übereinstimmen, wurden bereits von 
Kohfeld beschrieben.33 Bei Stabilitätsuntersuchungen mit Kenpaullon (3a) in DMSO-
Lösungen konnten über einen Zeitraum von 48 Wochen verschiedene oxidativ 
bedingte Abbauprodukte identifiziert werden. Die Chinolincarbonsäure 22a wurde als 
Zwischenprodukt nach 16 Wochen mittels HPLC eindeutig identifiziert. Nach weiterer 
Lagerung nahm ihr Anteil am Reaktionsgemisch stetig ab, und ein weiteres 
unbekanntes Abbauprodukt 86a wurde entdeckt. Das Fehlen des Signals für das 
Proton am Indol-Stickstoff und Veröffentlichungen über oxidativ über eine Stickstoff-
Stickstoff-Bindung dimerisierte Indol-Derivate113, 114 veranlassten Kohfeld, für 86a die 
in Schema 3-33 abgebildete Struktur zu postulieren. Außerdem konnte Kohfeld unter 
oxidativen Bedingungen (Zusatz von Salpetersäure und Eisessig) aus den Mono-
meren, den Chinolincarbonsäuren 22, die Strukturen 86 darstellen. Die Reaktion von 
Paullonen mit einem dreifachen Überschuss DDQ in DMF bei Raumtemperatur und 

























DMF, Rt, 6 Tage
    
3a    R1 = Br
3b    R1 = Cl
3d    R1 = (CH3)3
86a    R1 = Br
86b    R1 = Cl
86c    R1 = (CH3)3  
Schema 3-33: Oxidation von Paullonen 3 mit DDQ 
 
3.7.1 Spektroskopische Untersuchungen der Oxidationsprodukte von 11H-
Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 
Die Verbindungen 86a-86c zeigten in NMR-Spektren wie die Chinolincarbonsäuren 
22 Signale für sieben aromatische Protonen und ein Signal im tiefen Feld für das 
Proton der Säurefunktion. Allerdings war kein Signal für das Proton am Indol-
Stickstoff zu erkennen. An der HPLC ließen sich die Verbindungen 86 von den 
Chinolincarbonsäuren 22 trennen. Auch die in der HPLC aufgenommenen UV-
Spektren unterschieden sich deutlich. Die Löslichkeiten der Verbindungen 86 waren 
im Vergleich zu den schon schwerlöslichen Verbindungen 22 noch schlechter. 
Umkristallisationsversuche scheiterten. Ein interessantes Phänomen wurde bei dem 
Versuch, die Verbindung 86c aus DMF umzukristallisieren, beobachtet. Die Verbin-
dung wurde in wenigen ml DMF aufgeschlämmt und langsam erhitzt. In der 
Siedehitze wurde die Suspension schlagartig klar. Eine HPLC-Untersuchung dieser 
Lösung zeigte die Zersetzung der postulierten Struktur 86c und die Entstehung einer 
unbekannten Verbindung 30a. Die Struktur von 30a konnte mit Hilfe von NMR-
Spektren (auch zweidimensionale H, H-Cosy-Spektren), deren Vergleich mit Lite-
raturdaten115 und einem hochaufgelösten Massenspektrum eindeutig als 8-tert-Butyl-
11H-indolo[3,2-c]chinolin identifiziert werden (Schema 3-34). In Kapitel 3.9 wird die 
Darstellung von 11H-Indolo[3,2-c]chinolinen 30 über die Palladium-katalysierte Zykli-
sierung von Anilinochinolinen 28 erläutert. Das charakteristische NMR-Signalmuster 




























Schema 3-34: Zersetzung der Struktur 86c in refluxierendem DMF 
 
Die Versuche, aus den Massenspektren der postulierten Strukturen 86 plausible 
Schlüsse zu ziehen, sind bis jetzt gescheitert. Bei den EI- und ESI-Messungen von 
86b und 86c konnten lediglich deren Monomere 22b und 22d detektiert werden. 
Über ähnliche Beobachtungen berichtete Kohfeld bei den massenspektrometrischen 
Untersuchungen von 86a und 86b, bei denen die decarboxylierten Monomere der 
allgemeinen Struktur 30 detektiert wurden.33 Die Veröffentlichungen von Askam116 
und von Ponce117 beschreiben bei ihren Bis-Indolstrukturen auch die Detektion der 
Monomere im Massenspektrum. Eine Röntgenkristallstrukturanalyse von 86 könnte 
die Struktur endgültig aufklären. Die Herstellung geeigneter Kristalle von 
Verbindungen der Grundstruktur 86 ist bisher nicht gelungen. Nach der 
Diffusionsmethode in den Systemen DMSO/Ethanol oder DMSO/Aceton produzierte 
Präzipitate von 86c waren amorph und damit für eine Röntgenkristallstrukturanalyse 
ungeeignet.118 
Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass die Struktur der Verbindungen 86 








3.8 Darstellung von substituierten Chinolinen, Chinaldinen und Chinolin-2-
carbonsäuren 
4-Anilinochinoline sind wichtige Strukturelemente in der medizinischen Chemie. 
Therapeutisch wirksame Substanzen zur Behandlung von z. B. Krebs, Malaria, Mor-
bus Alzheimer und gastrointestinalen Ulzera enthalten diese chemische Grund-
struktur.119-122 Die kommerziell verfügbaren Verbindungen 24 und 27 (Abbildung  
3-11) sind Chinolin-2-carbonsäuren, die in Position 4 über einen Stickstoff verknüpft 
voluminöse Substituenten tragen und eine hohe inhibitorische Aktivität an der 
mitochondrialen Malatdehydrogenase zeigten (Kapitel 4.1.4). Im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit sollten an Position 4 des Chinolinrings anilinsubstituierte Ver-
bindungen 28 und deren analoge Chinolin-2-carbonsäuren 29 synthetisiert werden. 


















24 27  
Abbildung 3-11: Strukturen der kommerziell erworbenen Chinolin-2-carbonsäuren 
24 und 27 
Die Darstellung der Verbindungen erfolgte über eine nukleophile Substitution am 
Aromaten des 4-Chlorchinolins (87a) mit unterschiedlich substituierten Anilin-
derivaten. Die Arbeitsgruppe um Dhanabal erhitzte das 4-Chlorchinaldin (87b) mit 
äquimolaren Mengen an Anilinen 88 in absolutem Ethanol für 12 Stunden zum 
Rückfluss und konnte nach säulenchromatographischer Reinigung das Anilino-
chinolinderivat isolieren.120 Avetisyan führte die erfolgreiche Umsetzung von 4-






dieser Arbeit wurden verschiedene Anilinochinoline 28 nach der Methode von 


























87a  R1 = H 88a  R2 = Br §92
87b  R1 = CH3 88b  R
2 = Cl
88c  R2 = OCH3
88d  R2 = I
88e  R3 = R4 = Cl
28a   R1 = H, R2 = Br
28b   R1 = H, R2 = Cl
28c   R1 = H, R2 = OCH3
28d   R1 = H, R2 = I
28e   R1 = H, R3 = R4 = Cl
28f    R1 = CH3, R2 = Br
28g   R1 = CH3, R2 = Cl
28h   R1 = CH3, R3 = R4 = Cl
89a  R1 = H, R2 = Br
89b  R1 = H, R2 = Cl
89c  R1 = H, R2 = I
 
Schema 3-35: Synthese der Anilinochinoline 28 
 
Nach vollständiger Umsetzung der Edukte 87 und 88 wurde der absolute Ethanol im 
Vakuum entfernt und der Rückstand 89 in wässriger Natronlauge aufgekocht. 
Anschließend wurden die Produkte 28 aus dem angegebenen Lösemittel um-
kristallisiert. Die Zwischenprodukte 89a-c wurden zusätzlich isoliert und beschrieben, 
da die CHN-Analysen der freien Basen 28a, b und d aufgrund von vermutlich 
hygroskopischen Eigenschaften abwichen. Wie erwartet zeigten die analogen Salze 
89 keine Probleme bei den Verbrennungsanalysen. 
4-Chlorchinolin (87a) sollte außerdem mit 4-Chlorbenzylamin (91) umgesetzt werden, 
um in Anlehnung an Verbindung 24 eine Methylenbrücke zwischen den Stickstoff 
und den aromatischen Ring einzuführen. Die für die Synthese von 28 verwendeten 
Reaktionsbedingungen führten zu keiner Umsetzung von 87a mit 4-Chlorbenzylamin 
(91). Nach einer Vorschrift von Galanakis wurde 87a mit einem Überschuss 91 in  
n-Pentanol in Gegenwart von Tetramethylethylendiamin und unter Stickstoff-Atmos-






92. Meyer setzte das 4-Chlorchinolinderivat 87c mit verschiedenen Aminen, auch mit 














87c 90  
Schema 3-36: Nukleophile Substitution des Chlors in 87c durch verschiedene 
Amine in Phenol126 
 
Diese von Surrey127 als „Phenolmethode“ bezeichnete Synthese führte zur Bildung 










87a 91 92  











Um die gewünschte Carboxylfunktion in Position 2 des Chinolingrundkörpers 
einzubringen, wurde 4-Chlorchinaldin (87b) in zwei Stufen zu der 4-Chlorchinolin-2-
carbonsäure (94) oxidiert. Varlet und Mitarbeiter erhitzten 4-Chlorchinaldin mit einem 
1.2 fachen Überschuss Selendioxid in Dioxan zum Rückfluss. Der Aldehyd 93 konnte 
unter diesen Bedingungen leicht gewonnen werden. 
Für die Oxidation des Aldehyds 93 zur Carbonsäure 94 mit Kaliumpermanganat 
musste die Vorschrift nach Varlet128 in mehrfacher Hinsicht abgewandelt werden. 
Zum einen wurde nicht bei Raumtemperatur, sondern in der Siedehitze gearbeitet, 
zum anderen wurde das Produkt 94 vom entstandenen Braunstein durch Waschen 

















Schema 3-38: Zweistufige Oxidation von 4-Chlorchinaldin (87b) zur 4-Chlor-
chinolin-2-carbonsäure (94) 
 
94 konnte analog zu Schema 3-35 mit Anilinen 88 in absolutem Ethanol zu den 













94 88a  R = Br 29a  R = Br
29b  R = Cl88b  R = Cl  







Im tiefen Feld der 1H-NMR-Spektren der Verbindungen 29 fehlte das Signal für das 
Proton der Carboxylfunktion zwischen 12 und 14 ppm. Den NMR-Daten anderer ver-
öffentlichter Chinolin-2-carbonsäuren fehlt dieses Signal auch.129, 130 Die Begründung 
dafür könnte in der Einbindung dieses Protons in eine Wasserstoffbrücke zwischen 
Carboxylfunktion und Chinolin-Stickstoff liegen. Dadurch könnte das Signal so stark 
verbreitert auftreten, dass es nicht mehr zu detektieren ist. Alle anderen Protonen der 
Verbindungen waren eindeutig zuzuordnen. Die vier aromatischen Protonen der 
Anilinsubstituenten zeigten ein AA’XX’-System. Fünf weitere Protonen waren dem 
Chinolinring zuzuordnen. Das Proton in Position 3 verursachte ein Singulett und war 
im Gegensatz zu den Protonen der analogen Chinaldinverbindungen 28f und g (6.90 
ppm) in das tiefe Feld (7.31 ppm) verschoben. Auch das Signal für das anilinische 
Proton war von 8.90 ppm (Chinaldinverbindung 28f) nach 10.25 ppm (Chinolin-
carbonsäure 29a) verlagert. Diese Beobachtungen lassen sich durch den elektronen-
ziehenden Effekt der Carboxylfunktion in α-Position zum Chinolin-Stickstoff erklären. 
 
3.9 Darstellung von 11H-Indolo[3,2-c]chinolinen durch Palladium-
induzierten Ringschluss 
Verbindungen, die einen 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-Grundkörper enthalten, werden in 
der Literatur als potentielle Antitumorwirkstoffe beschrieben.115, 131 Die Verbindung 
IQDMA (95, N’-(11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-yl)-N,N-dimethylethan-1,2-diamin) indu-
ziert G2/M-Zellzyklusarrest, reguliert die Cyclin-abhängigen Kinaseinhibitoren p21 


















Derivate des 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-Grundkörpers lassen sich durch vielfältige 
Methoden darstellen, die zumeist auf zwei alternativen Ringschlussstrategien 
basieren. Einige Arbeitsgruppen zyklisieren Aminophenylindole und erhalten durch 
Pyridinringschlüsse 11H-Indolo[3,2-c]chinoline.134, 135 Andere Synthesen bilden den 
Grundkörper über einen finalen Ringschluss zum Indol durch z. B. Fischer-Indol-
Synthese,136 eine Graebe-Ullmann-Synthese137 oder die Zyklisierung von Anilino-
chinolinen.115, 120 Nach He wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit 1 Äquivalent 
Anilinochinolin 28c mit 1 Äquivalent Palladium(II)acetat in Eisessig unter Stickstoff-
Atmosphäre zum Rückfluss erhitzt. Nach säulenchromatographischer Auftrennung 
des entstandenen Reaktionsgemisches konnte 30b in geringer Ausbeute (9%) 
isoliert werden. Der Vergleich der mMDH-inhibitorischen Wirkungen von 30 mit 
denen der analogen Chinolincarbonsäuren 22 sollte zeigen, ob die Carboxylfunktion 








28c 30b  
Schema 3-40: Palladium-induzierter Ringschluss des Anilinochinolins 28c 
Die Arbeitsgruppe um He diskutierte die mögliche Entstehung eines Regioisomers zu 
30b. Das Vorliegen der Struktur 96 konnte über zweidimensionale Protonen-
korrelationen (H,H-COSY-Spektrum) ausgeschlossen werden. Der Vergleich der 












4 Biologische Aktivität 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese und die Testung der biologischen 
Aktivität von selektiven Inhibitoren NAD+-abhängiger Enzyme. 
Dazu sollten alle synthetisierten Verbindungen zunächst auf ihre inhibitorische 
Aktivität gegenüber der NAD+-abhängigen mitochondrialen Malatdehydrogenase 
(mMDH) an einem im Arbeitskreis von Conrad Kunick etablierten Testsystem 
überprüft werden. Ausgewählte Verbindungen wurden von der Arbeitsgruppe von 
Manfred Jung in Freiburg an NAD+-abhängigen Histondesacetylasen der Klasse III, 
den Sirtuinen, getestet (Kapitel 4.2). Zur Überprüfung der Selektivität wurden einige 
Verbindungen in den Laboratorien von Laurent Meijer (Station Biologique, Roscoff, 
Frankreich) auf ihre kinaseinhibitorische Aktivität an verschiedenen ATP-abhängigen 
Kinasen getestet (Kapitel 4.3). Die antiproliferative Aktivität einiger Verbindungen 
wurde vom National Cancer Institut (NCI, USA) an 60 humanen Krebszelllinien 
überprüft (Kapitel 4.4). 
 
4.1 Malatdehydrogenase-inhibitorische Aktivität 
4.1.1 Testsystem und Messprinzip 
Die Malatdehydrogenase (MDH) katalysiert die Umwandlung von L-Malat in 
Oxalacetat bzw. die entsprechende Rückreaktion. Bei der oxidativen Umwandlung 
von L-Malat in Oxalacetat werden Reduktionsäquivalente auf den Cofaktor NAD+ 
übertragen, und NADH/H+ entsteht. Die Menge an entstehendem NADH/H+ pro 
Zeiteinheit ist ein Maß für die Umsetzungsgeschwindigkeit der Reaktion, also ein 
Maß für die enzymatische Aktivität der MDH. Die Entstehung von NADH/H+ kann 
spektralphotometrisch bei dem Absorptionsmaximum der Struktur (λmax = 340 nm) 
verfolgt werden. Das Nikotinamidadenindinukleotid besitzt sowohl in seiner 
reduzierten als auch in seiner oxidierten Form einen Adeninring, der für das 
gemeinsame Absorptionsmaximum der beiden Strukturen bei λ = 260 nm verant-
wortlich ist. Die Reduktion von NAD+ zu NADH/H+ führt zur Ausbildung eines 






tionsmaximums zu 340 nm. Bei dieser Wellenlänge kann NADH/H+ selektiv 
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Abbildung 4-1: Reduktion von NAD+ zu NADH, Veränderung des chromophoren 
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Schema 4-1: Oxidation von L-Malat zu Oxalacetat unter Katalyse der Malat-
dehydrogenase 
Kohfeld etablierte im Rahmen ihrer Arbeit das von Meijer (Station Biologique, 
Roscoff, Frankreich) entwickelte UV-spektrometrische Verfahren zur Bestimmung der 
MDH-inhibitorischen Aktivität am Spektralphotometer SPECORD 200 (Analytik Jena) 
der Technischen Universität Braunschweig. Dieses Verfahren wurde im Rahmen der 






Untersuchungen eine Selektivität der Paullone 3 für die mitochondriale Isoform der 
Malatdehydrogenase (mMDH) fest. Die zytoplasmatische MDH (cMDH) wurde von 
den Paullonen in wesentlich geringerem Maße inhibiert.31, 33 Deshalb wurden die im 
Rahmen dieser Arbeit synthetisierten potentiellen Inhibitoren nur gegen die 
mitochondriale Isoform (mMDH) getestet. 
Bei dem verwendeten Enzym-Assay handelt es sich um einen direkten Assay, da die 
Entstehung eines Produktes direkt als Funktion der Zeit erfasst wird. Die Grundlage 
der Absorptionsspektroskopie bildet das Lambert-Beersche-Gesetz (Gleichung  
4-1):138, 139 

















    cmmol
lNADHε ⋅⋅=
31022.6)(  
Gleichung 4-1: Lambert-Beersches-Gesetz, molarer Absorptionskoeffizient von 
NADH 
Die Absorption korreliert direkt mit der Konzentration des untersuchten Stoffes, in 
diesem Fall NADH/H+. Der Anstieg der NADH/H+-Konzentration wird über einen 
Zeitraum von 2.5 Minuten spektralphotometrisch verfolgt. Die Umsetzungsge-
schwindigkeit der ungehemmten Reaktion soll zwischen 55 und 70 mAU/min (AU = 
absorption units) liegen, da in diesem Bereich ein linearer Zusammenhang ΔA/Δt 
besteht.33 Die Umsetzungsgeschwindigkeit, die bei Messungen ohne Inhibitor detek-
tiert wird, entspricht der ungehemmten Enzymaktivität und wird mit 100% 
gleichgesetzt. Bei Anwesenheit eines Inhibitors wird die Enzymaktivität gehemmt. 
Die Umsetzungsgeschwindigkeit und damit die Zunahme von NADH/H+ über den 
gemessenen Zeitraum sinken ab. Wird die resultierende erniedrigte Umsetzungs-
geschwindigkeit zur ungehemmten Geschwindigkeit ins Verhältnis gesetzt, wird die 








Gleichung 4-2: Formel zur Berechnung der Restaktivität bei einer bestimmten 
Konzentration an potentiellem Inhibitor 
 
Alle im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen wurden zunächst in einer 
Übersichtsmessung bei einer Konzentration von 10 µM getestet. Die Restaktivitäten 
der mMDH nach Inkubation mit der jeweiligen Verbindung wurden nach der Formel in 
Gleichung 4-2 bestimmt. Die Messung bei nur einer Konzentration des potentiellen 
Inhibitors gibt einen ersten Hinweis auf das inhibitorische Potential der untersuchten 
Verbindung. Genauere Aussagen liefert die Bestimmung des IC50-Wertes (IC50 = 
inhibitory concentration 50%). Der IC50-Wert ist diejenige Konzentration des 
Inhibitors, die eine halbmaximale Inhibition des Enzyms bewirkt.138 Für die Be-
stimmung dieses Wertes wurden fünf bis sieben verschiedene Inhibitor-
konzentrationen hergestellt und ihre Wirkungen auf die mMDH ermittelt. Die 
graphische Auftragung der Inhibitorkonzentration gegen die jeweiligen Rest-
aktivitäten führt zu einer sigmoidalen Kurve. Aus dieser Kurve kann graphisch der 
IC50-Wert ermittelt werden. Spezielle Computerprogramme, wie z. B. Graph Pad 
Prism®, ermitteln den Wert rechnerisch. Da IC50-Werte sowohl von der Substrat- als 
auch von der Cosubstratkonzentration abhängig sind, sind sie als Absolutwerte nur 
aussagekräftig, wenn die genauen Konzentrationen dieser beteiligten Komponenten 
mit angegeben werden. Ein unter genau kontrollierten Messbedingungen ermittelter 
IC50-Wert eignet sich zum Vergleich von relativen Aktivitäten mehrerer potentieller 
Inhibitoren am selben Enzym. Der Ki-Wert, die Inhibitionskonstante des Enzym-
Inhibitor-Komplexes, ist von Enzym- und Substratkonzentration unabhängig. Er 
beschreibt die Affinität eines Inhibitors zum Enzym und basiert auf dem 
Massenwirkungsgesetz. Der Ki-Wert lässt sich mit nachfolgender Formel berechnen:  
 
 















Gleichung 4-3: Formel zur Berechnung der Inhibitionskonstante Ki138 
 
Die Umrechnung von IC50-Werten in die entsprechenden Ki-Werte kann mit der von 








SKIC 150  
Gleichung 4-4: Zusammenhang zwischen dem IC50- und dem Ki-Wert nach Cheng 
und Prusoff140 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde auf die Berechnung der Ki-Werte verzichtet. Die 
ermittelten IC50-Werte wurden alle unter exakt reproduzierbaren Messbedingungen 
am gleichen Enzymsystem ermittelt. So kann eine Vergleichbarkeit der Werte 


















4.1.2 Inhibitorische Aktivität der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]- 
benzazepin-6(5H)-one 
Kohfeld stellte bei mMDH-Aktivitätsmessungen mit unterschiedlich substituierten 
Paullonen 3 fest, dass die Benzylierung am Lactam-Stickstoff von Kenpaullon (3a) zu 
einer guten inhibitorischen Aktivität der Verbindung 5a führte. Die mMDH zeigte nach 
Inkubation mit 10 µM 5a nur noch eine Restaktivität von 8.6%. Nach Inkubation mit 











IC50 (mMDH) = 20.6 µM  IC50 (mMDH) = 2.4 µM  
Abbildung 4-2: Gesteigerte mMDH-inhibitorische Aktivität durch Benzylierung des 
Kenpaullons (3a) am Lactam-Stickstoff 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden diverse Verbindungen der Substanzklasse 5 
synthetisiert (Kapitel 3.3). Alle Vertreter 5 wurden auf ihre inhibitorische Aktivität 
gegenüber der mMDH an dem im Arbeitskreis etablierten Messsystem in einer 
Übersichtsmessung getestet. Zeigten sich in diesen Übersichtsmessungen interes-
sante Ergebnisse, wurden von den Verbindungen IC50-Werte experimentell ermittelt 









Tabelle 4-1: Restaktivität der mMDH ± sM [%] in Anwesenheit der 5-Benzyl-7,12-








5 R1 R2 R3 Restaktivität  
mMDH ± sM [%]a 
a Br H H    4.6 ± 0.03 
b Cl H H  29.5 ± 2.7 
c H H H  94.8 ± 0.05 
d C(CH3)3 H H    3.2 ± 0.3 
e CF3 H H    9.3 ± 1.0 
f CH3 H H  33.6 ± 0.4 
g OCH3 H H  62.0 ± 1.8 
h Br CH3 H    4.3 ± 0.1 
i Br OCH3 H    4.1 ± 1.0 
j Br Cl H    4.1 ± 0.2 
k Br Cl Cl    5.3 ± 0.3 
l H CH3 H  59.0 ± 0.4 
m H Cl Cl    9.7 ± 0.03 
n C(CH3)3 Cl Cl    1.7 ± 0.4 








Tabelle 4-2: mMDH-inhibitorische Aktivität der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d]-
[1]benzazepin-6(5H)-one 5, IC50-Werte ± sM [µM] 
 
5 R1 R2 R3 IC50-Wert ± sM [µM] 
a Br H H    2.4 ± 0.4 
b Cl H H    2.7 ± 0.05 
c H H H          > 10 
d C(CH3)3 H H    1.6 ± 0.1 
e CF3 H H    4.2 ± 0.1 
f CH3 H H    6.2 ± 1.2 
g OCH3 H H  11.9 ± 0.4 
h Br CH3 H    1.6 ± 0.1 
i Br OCH3 H    1.8 ± 0.3 
j Br Cl H    1.5 ± 0.2 
k Br Cl Cl    1.1 ± 0.1 
l H CH3 H  10.5 ± 0.1 
m H Cl Cl    7.9 ± 0.5 
n C(CH3)3 Cl Cl  0.77 ± 0.02 
Von der Verbindung 5c wurde kein IC50-Wert bestimmt, da bei einer Konzentration von 10 µM von 5c 
die mMDH nicht inhibiert wurde (Tabelle 4-1). 
 
Zum anschaulicheren Vergleich der IC50-Werte aus Tabelle 4-2 sind in Abbildung 4-3 








Abbildung 4-3: pIC50-Werte der verschiedenen 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d]-
[1]benzazepin-6(5H)-one 5a-n für die Hemmung der mMDH 
 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen 
Aus den experimentell erhobenen Daten sollten Struktur-Aktivitäts-Beziehungen 
(SAR = structure-activity relationships) abgeleitet werden. 
Die Säulen in Blautönen in Abbildung 4-3 zeigen die pIC50-Werte der Verbindungen 
5a-g, die in Position 9 des Paullongrundkörpers unterschiedliche Substituenten 
tragen. Das am Lactam-Stickstoff benzylierte Kenpaullon 5a hat einen IC50-Wert von 
2.5 µM. Das 9-chlorsubstituierte Derivat 5b zeigt eine der Leitverbindung 5a 
äquivalente Wirkung gegenüber der mMDH. Verbindung 5c ist an Position 9 
unsubstituiert und zeigt keine inhibitorische Aktivität in der Übersichtsmessung bei  
10 µM. Das Vorhandensein eines Substituenten in dieser Position scheint wichtig für 
eine Wirkung der Verbindungen 5 zu sein. Die Einführung einer Trifluormethyl- (5e), 
Methyl- (5f) oder Methoxygruppe (5g) in Position 9 bewirkt eine Verschlechterung 











































5d trägt eine Tertiärbutylgruppe an dieser Position und ist unter den Verbindungen 
5a-g das aktivste Derivat.  
Die grünen Säulen zeigen die pIC50-Werte der Verbindungen 5h-k. Zur Darstellung 
dieser Verbindungen wurde Kenpaullon (3a) mit verschiedenen Benzylbromid-
substituenten nach dem Schema von Topliss alkyliert (Kapitel 3.3). Die Einführung 
von verschiedenen Substituenten in den Benzylkern bewirkt bei allen Derivaten  
5h-k eine leichte Steigerung des inhibitorischen Potentials gegenüber der Leitver-
bindung 5a, wobei das dichlorsubstituierte Derivat 5k mit 1.1 µM den niedrigsten 
IC50-Wert zeigt. 
Die roten Säulen gehören zu den Verbindungen 5l und 5m, die beide in Position 9 
unsubstituiert, jedoch am Benzylkern methyl- bzw. dichlorsubstituiert sind. Die Ein-
führung von Substituenten in den Benzylkern steigert auch hier die Wirkung der 
Derivate gegenüber der mMDH verglichen mit der völlig unsubstituierten Struktur 5c. 
Die Verbindungen sind jedoch deutlich weniger aktiv als die 9-bromsubstituierten 
Analoga 5h-k.  
Die Molekülvariationen der beiden besonders aktiven Vertreter 5d und 5k, die 
Tertiärbutylgruppe in Position 9 der Verbindung 5d und der 3,4-Dichlorbenzyl-
substituent der Verbindung 5k, wurden miteinander kombiniert. Die resultierende 
Verbindung 5n ist mit einem IC50-Wert von 0.8 µM der aktivste bisher beschriebene 


















4.1.3 Inhibitorische Aktivität der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 
Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisch erschlossene Stoffklasse der 11H-
Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 wurde ebenfalls auf ihre mMDH-inhibi-
torischen Eigenschaften untersucht. Ergebnisse von Baker und Bramhill sowie Coats 
hatten zuvor gezeigt, dass verschiedene Chinolin-3-carbonsäuren die mMDH und 
auch die Zellatmung von Ehrlich-Aszites-Zellen inhibieren.20, 21 Die Chinolin-3-
carbonsäure 1d mit einem IC50-Wert von 0.1 µM war die aktivste Verbindung der von 







Abbildung 4-5: Aktivste in den Studien von Baker und Bramhill erwähnte mMDH-
inhibierende Chinolin-3-carbonsäure 1d20 
 
Alle erschlossenen 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 wurden in einer 
Übersichtsmessung bei 10 µM auf ihr inhibitorisches Potential an der mMDH 
überprüft (Tabelle 4-3). Zeigte das Enzym nach Inkubation mit einer Verbindung eine 
Restaktivität von ≤ 60%, wurde von dieser Verbindung ein IC50-Wert bestimmt. Die 










Tabelle 4-3: Restaktivität der mMDH ± sM [%] in Anwesenheit der 11H-Indolo[3,2-c]-










22 R1 R2 R3 Restaktivität  
mMDH ± sM [%] 
a H Br H 46.0 ± 4.5 
b H Cl H 33.0 ± 2.1 
c H H H 22.5 ± 2.4 
d H C(CH3)3 H 21.0 ± 0.6 
e H CF3 H 27.0 ± 0.7 
f H CH3 H 83.6 ± 1.3 
h H NO2 H 35.1 ± 1.3 
i H COOH H 89.2 ± 1.8 
j H H Br 43.2 ± 6.3 
k H H Cl         - 
l OCH3 C(CH3)3 H   8.7 ± 0.4 
n OCH3 CF3 H 11.7 ± 0.5 
o OCH3 COOH H 93.5 ± 1.2 
p I Cl H 38.9 ± 3.8 
q I F H 19.5 ± 0.7 
r I H H   5.0 ± 0.5 
s I C(CH3)3 H * 
t H C9H10NO2 H 74.0 ± 0.3 
u H C6H12NO H 99.6 ± 3.3 
* Aufgrund der sehr geringen Umsetzungsgeschwindigkeit wurde kein Absolutwert ermittelt. 






Die Verbindungen 22i und 22o, die in Position 8 des Indolochinolin-Körpers eine 
Carboxylfunktion tragen, führten nicht zu einer signifikanten Enzymhemmung. Auch 
die in Position 8 amidierten Chinolincarbonsäuren 22t und 22u (Abbildung 4-6), die 





















Abbildung 4-6: Strukturen der Chinolin-2-carbonsäuren 22t und 22u65 
Tabelle 4-4: mMDH-inhibitorische Aktivität der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-
carbonsäuren 22, IC50-Werte ± sM [µM] 
22 R1 R2 R3 IC50-Wert ± sM [µM] 
a H Br H   6.0 ± 0.03 
b H Cl H   4.5 ± 0.01 
c H H H   5.7 ± 0.02 
d H C(CH3)3 H 2.8 ± 0.2 
e H CF3 H 3.8 ± 0.2 
h H NO2 H 4.4 ± 0.3 
j H H Br 6.6 ± 0.9 
l OCH3 C(CH3)3 H   3.1 ± 0.01 
n OCH3 CF3 H 2.9 ± 0.1 
p I Cl H 2.0 ± 0.3 
q I F H 3.6 ± 0.1 
r I H H   2.7 ± 0.04 






Wie in Tabelle 4-4 zu sehen, liegen die IC50-Werte der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-
carbonsäuren 22 alle im Konzentrationsbereich zwischen 1 und 6 µM. Die pIC50-
Werte sind in Abbildung 4-7 dargestellt. Die Verbindungen 22a-j sind in Position 2 
des Indolochinolin-Grundkörpers unsubstituiert (Säulen in Blautönen). Die Einführung 
einer Methoxygruppe in dieser Position bewirkt eine Steigerung der inhibitorischen 
Aktivität der Verbindungen 22l und 22n (Säulen in gelb/orange). Eine erneute 
Wirksteigerung wird bei Einführung des voluminösen Iodsubstituenten beobachtet 
(Säulen in Grüntönen, Verbindungen 22p-s). 
 
Abbildung 4-7:  pIC50-Werte der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 für die 
Hemmung der mMDH 
 
4.1.4 Inhibitorische Aktivität kommerziell verfügbarer Chinolincarbonsäuren 
Da verschiedene Chinolincarbonsäuren, wie die im Rahmen dieser Arbeit synthe-
tisierten 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 und die von Baker und Bramhill 
beschriebenen Chinolin-3-carbonsäuren 1, Inhibitoren der Malatdehydrogenase sind, 
wurden zusätzlich die kommerziell verfügbaren Chinolin-2-carbonsäuren 23-27 
(Abbildung 4-8) an der mMDH getestet, um weitere Erkenntnisse über Struktur-







































































26 27  
Abbildung 4-8: Strukturen der kommerziell erworbenen Chinolin-3-carbonsäuren 
23-27 
 
Tabelle 4-5: Restaktivität der mMDH ± sM [%] in Anwesenheit der Chinolin-2-
carbonsäuren 23-27 [10 µM] 
 
 Restaktivität 
mMDH ± sM [%] 
23 99.0 ± 0.9 
24   2.2 ± 1.4 
25 95.1 ± 3.6 
26 98.8 ± 1.2 







Die in Position 4 des Chinolinringes mit voluminösen Resten substituierten 
Verbindungen 24 und 27 zeigten in der Übersichtsmessung ein vielversprechendes 
enzyminhibitorisches Potential. Die kleineren Moleküle, die Verbindungen 23, 25 und 
26, hatten bei einer Konzentration von 10 µM keinen inhibitorischen Einfluss auf das 
Enzym. Von den Verbindungen 24 und 27 wurden IC50-Werte experimentell ermittelt. 
Die Beobachtungen, dass voluminöse Substituenten das inhibitorische Potential von 
Chinolincarbonsäuren an der mMDH erheblich steigern, decken sich mit den von 
Baker und Bramhill veröffentlichten Ergebnissen.11, 17, 18 Mit IC50-Werten von 2.3 bzw. 
0.6 µM zeigten diese Verbindungen eine ähnliche Aktivität wie die 11H-Indolo[3,2-c]-
chinolin-6-carbonsäuren 22.  
 
Tabelle 4-6: mMDH-inhibitorische Aktivität der Chinolincarbonsäuren 24 und 27, 
IC50-Werte ± sM [µM] 
 IC50-Wert ± sM [µM] 
24 2.3 ± 0.2 
27   0.6 ± 0.01 
 
 
4.1.5 Inhibitorische Aktivität der Anilinochinolinderivate 
Das Strukturelement 4-Anilinochinolin ist in vielen ATP-kompetitiven Kinase-
inhibitoren enthalten.121, 141, 142 Auch auf dem Markt befindliche Kinaseinhibitoren wie 
z. B. Gefitinib (Iressa®) enthalten das sehr ähnliche 4-Aminochinazolin als charak-
teristisches Strukturelement.143 Im Rahmen dieser Arbeit wurden einfach 
substituierte 4-Anilinochinoline 28 und deren analoge Chinolin-2-carbonsäuren 29 
synthetisiert und auf ihr Potential, auch NAD+-abhängige Dehydrogenasen wie die 
mMDH zu inhibieren, untersucht (Tabelle 4-7). Die Frage, ob die Carboxylfunktion in 







In der Übersichtstestung zeigte keines der Anilinochinolinderivate eine signifikante 
inhibitorische Aktivität. Die mMDH wurde sehr schwach von dem 3,5-dichlor-
substituierten Derivat 28e inhibiert. Eine zusätzliche Übersichtsmessung bei einer 
Konzentration von 25 µM zeigte eine Hemmung der mMDH von ca. 50%. Die 
Chinolin-2-carbonsäuren 29 zeigten ebenfalls keine inhibitorische Aktivität. Ob die 
Carboxylfunktion für eine Wirkung essentiell ist, konnte somit aus diesen Ergeb-
nissen nicht abgeleitet werden (Tabelle 4-7). 
Tabelle 4-7: Restaktivität der mMDH ± sM [%] in Anwesenheit der Anilino-










 R1 R2 Restaktivität 
mMDH ± sM [%] 
28a H 4’-Br 95.3 ± 0.5 
28b H 4’-Cl 98.9 ± 0.1 
28c H 4’-OCH3 97.7 ± 0.3 
28d H 4’-I 97.0 ± 0.2 
28e H 3’,5’-di-Cl 88.2 ± 0.1 
28f CH3 4’-Br 96.8 ± 1.4 
28g CH3 4’-Cl 96.5 ± 0.2 
28h CH3 3’,5’-di-Cl 96.2 ± 0.2 
29a COOH 4’-Br 97.5 ± 0.0 
29b COOH 4’-Cl 98.8 ± 0.9 







Für eine Optimierung der Strukturen 28, 29 und 92 bietet sich eine Substitution mit 
voluminöseren Resten in Position 4 an, die jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht 
durchgeführt wurde. 
Um den Einfluss der Carboxylfunktion auf die mMDH-Inhibition durch 11H-Indolo-
[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 zu untersuchen, wurde der IC50-Wert des 8-tert-
Butyl-11H-indolo[3,2-c]chinolins (30a) ermittelt und mit dem der analogen Carbon-
säure 22d verglichen (Tabelle 4-8). 
 
Tabelle 4-8:  mMDH-inhibitorische Aktivität der 8-tert-Butyl-11H-indolo[3,2-c]chino-
lin-6-carbonsäure (22d) und des 8-tert-Butyl-11H-indolo[3,2-c]chino-














22d 30a  
 
 IC50-Wert ± sM [µM] 
22d            2.8 ± 0.2 
30a          12.9 ± 0.3 
 
Die Verbindung 30a, die keine Carboxylfunktion mehr trägt, ist deutlich schwächer 
aktiv als die analoge 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure 22d. Der Indolo-
chinolin-Grundkörper allein zeigt zwar eine mäßige inhibitorische Aktivität, diese wird 









4.1.6 Untersuchungen zur Reaktionskinetik 
Erste Untersuchungen von Knockaert und Kohfeld deuten auf einen NAD+-kompeti-
tiven Hemmmechanismus der Paullone 3 an der Malatdehydrogenase hin.31, 33 Für 
den im Rahmen dieser Arbeit erschlossenen aktivsten Vertreter der am Lactam-
Stickstoff benzylierten Paullone 5, die Verbindung 5n, sollten Messungen zur 
Reaktionskinetik durchgeführt werden. 9-tert-Butyl-5-(3,4-dichlorbenzyl)-7,12-di-
hydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (5n) hemmt die mitochondriale Malat-
dehydrogenase im niedrig-mikromolaren Bereich mit einem IC50-Wert von 0.8 µM. 
Um sicherzustellen, dass dieser IC50-Wert nicht durch unspezifische Hemm-
mechanismen verursacht wurde, wurde die Umsetzungsgeschwindigkeit des Enzyms 
mMDH bei verschiedenen Inhibitorkonzentrationen und NAD+-Konzentrationen 
bestimmt. Mit Hilfe von Kinetikmessungen kann man Aussagen über den Mecha-
nismus der Inhibition machen. Die Michaelis-Menten-Gleichung (Gleichung 4-5 und 
Abbildung 4-9) beschreibt die Reaktionsgeschwindigkeit v als Funktion der 
Substratkonzentration [S]. Mit steigender Substratkonzentration nähert sich die 
Reaktionsgeschwindigkeit v der maximalen Reaktionsgeschwindigkeit vmax. Km ist die 
Michaelis-Konstante, die diejenige Substratkonzentration angibt, bei der die halb-
maximale Reaktionsgeschwindigkeit (Vmax/2) erreicht wird. 
[ ][ ]SK Svv m +
⋅= max  
Gleichung 4-5: Michaelis-Menten-Gleichung 
 
Die kompetitive Hemmung stellt die häufigste Form der Enzymhemmung dar. Bei ihr 
konkurriert der Inhibitor mit dem natürlichen Substrat bzw. Cosubstrat um dieselbe 
Bindestelle am Enzym. Häufig ähneln die Inhibitoren deshalb den natürlichen 
Substraten und besitzen ähnliche Bindeeigenschaften. Die katalytische Aktivität wird 
in Anwesenheit des Inhibitors herabgesetzt. Bei einer erhöhten Konzentration des 
natürlichen Substrates bzw. Cosubstrates kann der Inhibitor von der Bindestelle 
verdrängt werden, und volle Enzymaktivität wird erreicht. Durch die Bestimmung der 
Reaktionsgeschwindigkeit bei steigender Substrat- bzw. Cosubstratkonzentration 






werden charakteristische Michaelis-Menten-Diagramme erhalten. Die Anwesenheit 
des Inhibitors führt zu einer flacheren Hyperbel und dadurch zu einem erhöhten Km-
Wert. Bei genügend hoher Substratkonzentration [S] wird vmax trotzdem erreicht 
(Abbildung 4-9). Die doppelt reziproke Darstellung des Michaelis-Menten-Diagramms 
führt zu einem Lineweaver-Burk-Diagramm. Auf der y-Achse wird hier 1/v gegen 
1/[S] auf der x-Achse aufgetragen. Bei Anwesenheit eines kompetitiven Inhibitors 
ergibt sich auch im Lineweaver-Burk-Diagramm ein charakteristisches Linienschema. 
Die Geraden folgen alle der in Abbildung 4-9 angegebenen Geradengleichung. Alle 
Geraden, die von verschiedenen Inhibitorkonzentrationen bzw. der reinen Enzym-
aktivität stammen, haben einen gemeinsamen Schnittpunkt mit der y-Achse, an dem 








m +⋅=  
Abbildung 4-9: Michaelis-Menten- und Lineweaver-Burk-Diagramm in Anwesenheit 



















Für die aktive Verbindung 5n wurden die beschriebenen Diagramme experimentell 
ermittelt. Dafür wurde die Umsetzungsgeschwindigkeit der mMDH bei verschiedenen 
NAD+-Konzentrationen und verschiedenen Konzentrationen des Inhibitors 5n ge-
messen. Die NAD+-Konzentrationen wurden im Bereich zwischen 5 und 150 µM 
etwas höher als bei Kohfeld33 und Lin144 gewählt. Messpunkte bei höheren NAD+-
Konzentrationen bewirken mehr Punkte nahe des Schnittpunktes 1/vmax im Line-
weaver-Burk-Diagramm (Abbildung 4-10). Aus den Messwerten wurden die darge-
stellten Diagramme erstellt.  
 
 


























































Das Lineweaver-Burk-Diagramm (Abbildung 4-10) zeigt die charakteristische Linien-
struktur eines kompetitiven Inhibitors.138 Die Geraden mit den verschiedenen Stei-
gungen schneiden sich in einem Punkt sehr nahe der y-Achse. In der Theorie gibt es 
einen direkten Schnittpunkt mit der y-Achse (Abbildung 4-9). Die Abweichung lässt 
sich mit Schwankungen in biologischen Messsystemen im Allgemeinen erklären. Die 
gelbe und die grüne Kurve zeigen im Bereich zwischen den NAD+-Konzentrationen 
100 und 150 µM eine Abflachung, die nicht typisch für einen kompetitiven Enzym-
inhibitor ist. Es wird vermutet, dass bei diesen hohen NAD+-Konzentrationen andere 
Wechselwirkungen mit dem Enzym die Messungen stören. Das Lineweaver-Burk-
Diagramm unterstreicht jedoch, dass 5n ein NAD+-kompetitiver Inhibitor der mito-
chondrialen Malatdehydrogenase ist. Bei den entsprechenden Diagrammen nicht-
kompetitiver Inhibitoren schneiden die Geraden die y-Achse an deutlich verschie-
denen Punkten (verschiedene 1/vmax Werte) und haben einen gemeinsamen Schnitt-
punkt im negativen Bereich der x-Achse, an dem -1/Km abzulesen ist. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen verdeutlichen, dass es sich bei der inhibi-
torischen Wirkung von 5n um eine spezifische Aktivität gegenüber der mMDH han-
delt. In mehreren Veröffentlichungen berichten McGovern und Shoichet145-148 über 
Substanzen, die einige Beispielenzyme, unter anderem auch die Malatdehydro-
genase, über unspezifische Mechanismen promiskuitiv inhibieren. Einige 
Substanzen, unter ihnen auch bekannte Enzyminhibitoren, können bei Konzen-
trationen zwischen 10-400 µM Aggregate bilden, die Enzyme adsorbieren und 
dadurch eine Inhibition dieser Enzyme bewirken. Da diese Adsorptionsvorgänge nur 
über elektrostatische und sterische Wechselwirkungen zustande kommen, werden 
diverse Enzyme unselektiv, also promiskuitiv, gehemmt. Neben der Malat-
dehydrogenase wurden durch solche promiskuitiven Hemmstoffe z. B. auch Chymo-
trypsin und β-Lactamase inhibiert. Durch Zugabe von geeigneten Detergenzien (z. B. 
Triton X-100, Tween-20) kann die Aggregatbildung und folglich auch die unspezi-
fische Inhibition unterdrückt werden.149 Die gebildeten Aggregatpartikel, die eine 
Größe von 30-1000 nm haben, können auch mittels Lichtstreuung (DLS = dynamic 
light scattering) identifiziert werden. Diese Verfahren dienen dazu, die falsch-
positiven Ergebnisse, die durch unspezifische Inhibition verursacht werden, von 
spezifischen Wirkungen trennen zu können. Welche physikochemischen Eigen-






vollständig geklärt.145 Grundsätzlich scheinen allerdings schlecht-lösliche 
Substanzen mit einem hohen clogP-Wert anfällig für eine Aggregatbildung zu sein. 
Auch die Interpretation der Dosis-Wirkungs-Kurven kann helfen, Inhibitoren dieser 
Art zu identifizieren.150 Promiskuitive, aggregatbildende Inhibitoren zeigen sehr steile 
Dosis-Wirkungsbeziehungen. Inhibitoren, deren Effekt auf einer spezifischen 
Wechselwirkung mit einem bestimmten Enzym beruht, zeigen Dosis-Wirkungs-
Kurven mit einem sigmoiden Verlauf. An diesen Kurven ist deutlich zu erkennen, 
dass eine gesteigerte Zugabe des Inhibitors auch zu gesteigerten Inhibitionseffekten 
führt. In Abbildung 4-11 ist die Dosis-Wirkungs-Kurve der Verbindung 5n dargestellt. 
Der sigmoide Kurvenverlauf ist deutlich zu erkennen und unterstützt damit die 
Vermutung, dass 5n spezifisch mit der mMDH wechselwirkt. 
 
 






































4.2 Inhibitorische Aktivität gegenüber Sirtuinen 
Sirtuine sind NAD+-abhängige Histon- bzw. Proteindesacetylasen. Durch die Ab-
spaltung des Acetylrestes von acetylierten Lysinresten der Histone und von 
Proteinen, wie z. B. p53 oder α-Tubulin, ändern sich die Konformation und die 
Aktivität der Proteine. Inhibitoren dieser Enzyme greifen in den Acetylierungsgrad der 
jeweiligen Substrate ein und können dadurch komplexe biologische Funktionen 
regulieren. Histondesacetylasen der Klassen I und II sind Zn2+-abhängige Amido-
hydrolasen und bewirken über einen anderen Mechanismus die Desacetylierung 
verschiedener Histone und Proteine. Diese Enzymklasse wurde bereits intensiv 
erforscht. Ihre Inhibitoren stellen eine neue Klasse interessanter potentieller Anti-
tumorwirkstoffe dar. So wurde der Histondesacetylaseinhibitor Vorinostat, Zolinza®, 
im Oktober 2006 von der FDA in Amerika als Drittlinientherapie zur Behandlung des 
kutanen T-Zell-Lymphoms (CTCL) zugelassen (Kapitel 1.3.1). Die Biologie der 
Sirtuine ist noch nicht vollständig aufgeklärt; erste Untersuchungen zeigen allerdings 
auch hier einen potentiellen Angriffspunkt für die Therapie von Tumoren. So führt die 
Zugabe von Cambinol (15b) (Kapitel 1.3.3), eines Inhibitors von SIRT1 und SIRT2, in 
Burkitt-Lymphom-Zellen zu einer Hyperacetylierung des Tumorsuppressorproteins 
p53 und des Onkoproteins BCL6 und zu darauffolgender Apoptose.57 
Die Identifizierung selektiver Inhibitoren der Sirtuine könnte die komplexen biolo-
gischen Funktionen dieser Enzymklasse weiter aufklären und zu therapeutisch 
interessanten Wirkstoffen führen. 
 
Viele Kinaseinhibitoren besetzen die Bindetasche des ATP. NAD+ und ATP besitzen 
als gemeinsames Strukturelement die Adeninbase bzw. das Adenosin. Kinase-
inhibitoren, die Adenosinmimetika darstellen, könnten daher auch NAD+-abhängige 
Enzyme inhibieren. Die Arbeitsgruppe um Manfred Jung in Freiburg beschäftigte sich 
mit der systematischen Untersuchung einer Bibliothek solcher Verbindungen und 
identifizierte neue Leitstrukturen für Sirtuininhibitoren. Das 5-Benzyl-9-brom-7,12-
dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (5a) zeigte eine inhibitorische Aktivität 
gegenüber den humanen Sirtuinen SIRT1 und SIRT2 bei gleichzeitigem Verlust der 
starken kinaseinhibitorischen Aktivität im Vergleich mit dem nicht-benzylierten 






metrischen Testsystem bestimmt und lag für SIRT2 bei 42.8 µM. Die Überprüfung 
der inhibitorischen Aktivität an einem zweiten Testsystem, welches mit radioaktiv 
markierten Substraten arbeitet, führte zu IC50-Werten der Verbindung 5a von 8 µM an 
SIRT1 und 10 µM an SIRT2.53 Die Schwankung dieser Werte kann mit den 
verschiedenen verwendeten Bedingungen der Testsysteme erklärt werden. Ins-
gesamt kann festgestellt werden, dass 5a ein aktiver Inhibitor von humanen Sirtuinen 
ist. Um zu untersuchen, ob 5a auch in vivo eine inhibitorische Wirkung an SIRT2 
zeigt, wurde die Hyperacetylierung des SIRT2-Substrates α-Tubulin in einer Zell-
kultur aus A549 Lungenkrebszellen untersucht.51 Die Ergebnisse zeigten, dass die 
Verbindung 5a die Hyperacetylierung von α-Tubulin in vivo induziert. Das beweist, 






Abbildung 4-12: Struktur von 5-Benzyl-9-brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-
azepin-6(5H)-on (5a) 
 
Aufgrund der Ergebnisse mit 5a wurden die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten 
am Lactam-Stickstoff benzylierten Paullone 5 bei Kooperationspartnern (Arbeits-
gruppe Jung, Freiburg) auf Inhibition humaner Sirtuine getestet. Da die Stoffklasse 
der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 sehr gute inhibitorische Aktivität an 
der NAD+-abhängigen mMDH zeigte (Kapitel 4.1.3), wurden auch Derivate dieser 








Zunächst wurden Übersichtsmessungen aller Verbindungen bei Konzentrationen von 
100 und 50 µM durchgeführt. Von vielversprechenden Derivaten 5 und 22 wurden 
IC50-Werte ermittelt (Tabellen 4-9 und 4-10). Die Bestimmung der inhibitorischen 
Aktivität der Verbindungen erfolgte mit einem homogenen Fluoreszenz-Assay, der im 
Folgenden erläutert wird.35, 151, 152 
 
Homogener Fluoreszenz-Assay zur Bestimmung der sirtuininhibitorischen Aktivität 
Der verwendete Assay ist ein doppelt enzymatisches Testverfahren, bei dem zwei 
enzymatische Reaktionen hintereinander geschaltet sind. Als Substrat für den Assay 
wurde ZMAL (101, ein Methylaminocumarinacetyllysinderivat) verwendet. Dieses 
Substrat wird von Sirtuinen und auch von Histondesacetylasen der Klassen I und II 
umgesetzt und desacetyliert. Nach Abspaltung des Acetylrestes entsteht der 
Metabolit ZML (102), der nun eine freie Aminogruppe trägt. In einem zweiten 
Reaktionsschritt wird die Endopeptidase Trypsin zugesetzt. Durch Spaltung des 
Metaboliten ZML am C-Terminus des Lysins durch Trypsin entstehen ein N-
geschütztes Lysin 104 und ein Aminocumarin 103, welches andere Fluores-
zenzeigenschaften als das ursprüngliche Substrat ZMAL (101) besitzt. Entscheidend 
ist die Tatsache, dass Trypsin selektiv den desacetylierten Metaboliten ZML spaltet 
und dass das ursprüngliche Substrat ZMAL von dieser Endopeptidase nicht 
angegriffen wird. Die Spaltung durch Trypsin kann also erst nach der Des-
acetylierung von ZMAL zu ZML durch Sirtuine oder andere Histondesacetylasen 
erfolgen. Der Zusatz von Inhibitoren der Sirtuine führt zu einer verringerten Bildung 
des desacetylierten Metaboliten ZML und folglich zu einer abgeschwächten 











































103 104  



















4.2.1 Inhibitorische Aktivität der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-
azepin-6(5H)-one 
Tabelle 4-9: Inhibitorische Aktivität der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-








5 R1 R2 R3 Hemmung [%] 
bei 100 µM 
Inhibitor 
Hemmung [%] 




a Br H H k.D. k.D. 42.8 ± 17.9 
b Cl H H 46.5 33.8 - 
c H H H 58.0 44.4 - 
d C(CH3)3 H H 35.7 k.H. - 
e CF3 H H 56.9 51.9 - 
f CH3 H H 23.0 13.3 - 
g OCH3 H H 68.7 22.1 >100 
h Br CH3 H 39.8 32.8 - 
i Br OCH3 H 49.4 52.9 - 
j Br Cl H 70.4 43.5 84.6 ± 17.9 
k Br Cl Cl 81.7 66.9 33.8 ± 6.3 
l H CH3 H 27.2 k.H. - 
m H Cl Cl 47.4 40.2 - 
n C(CH3)3 Cl Cl 50.2 17.6 - 
k.D. zu dieser Verbindung liegen für die Übersichtsmessung keine Daten vor 
k.H. bei dieser Konzentration wurde keine Hemmung festgestellt 






Alle Vertreter der Stoffklasse 5 zeigen inhibitorische Aktivität gegenüber der 
humanen Histondesacetylase SIRT2. Bei einer Konzentration von 100 µM bewirken 
vor allem die Verbindungen 5j und 5k eine starke Inhibition des Enzyms (70 und 
82%). Mit einem IC50-Wert von 33.8 µM ist 9-Brom-5-(3,4-dichlorbenzyl)-7,12-di-
hydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (5k) die aktivste Verbindung dieser Stoff-
klasse. Keine der Verbindungen 5 inhibiert das humane Sirtuin SIRT1 bei 100 µM. 
4.2.2 Inhibitorische Aktivität der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 
Von den meisten Verbindungen 22 wurden nach den vielversprechenden Übersichts-
testungen bei 100 und 50 µM auch IC50-Werte gemessen (Tabelle 4-10). 
 
Tabelle 4-10: Inhibitorische Aktivität einiger 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbon-











22 R1 R2 R3 Hemmung [%] 
bei 100 µM 
Inhibitor 
Hemmung [%] 
bei 50 µM 
Inhibitor 
IC50-Wert ± SE 
c H H H 115.2 67.3 97.2 ±9.4 
d H C(CH3)3 H k.D. k.D. 30.9 ± 5.0 
e H CF3 H 81.8 59.9 47.6 ± 4.5 
f H CH3 H 116.5 81.5 93.8 ± 8.7 
h H NO2 H 101.4 97.7 36.8 ± 2.2 
i H COOH H 50.7 46.1  - 
j H H Br 89.8 69.8 51.1 ± 5.8 
k H H Cl 70.6 57.3      42.4 ± 7.0 
p I Cl H 75.3 70.8      61.1 ± 5.4 
k.D. zu dieser Verbindung liegen für die Übersichtsmessung keine Daten vor 






Alle getesteten Verbindungen dieser Stoffklasse hemmen SIRT2 bei Konzentrationen 
von 100 und 50 µM stark. Die beiden aktivsten Vertreter 22d und 22h zeigen IC50-
Werte von 31 und 37 µM. Diese Werte im mittleren mikromolaren Bereich erscheinen 
zwar verglichen mit Inhibitoren anderer Enzyme hoch, müssen jedoch in Relation zu 
den bisher publizierten Werten anderer SIRT2-Hemmstoffe betrachtet werden. Dazu 
gehört Sirtinol (15a, IC50 (SIRT2) = 38 µM), ein bereits umfangreich untersuchter 
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4.3 Proteinkinase-inhibitorische Aktivität 
Einige der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen wurden zur 
Überprüfung ihrer Selektivität an sechs verschiedenen ATP-abhängigen Protein-
kinasen getestet. Die Testungen wurden in den Laboratorien von Laurent Meijer 
(Station Biologique, Roscoff, Frankreich) durchgeführt.  
Proteinkinasen sind Enzyme, die γ-Phosphatgruppen von Adenosin-5`-triphosphat 
(ATP) auf Substratproteine übertragen und dadurch eine entscheidende Rolle bei 
Signaltransduktionsprozessen spielen. Die meisten synthetisch hergestellten Kinase-
inhibitoren sind ATP-kompetitiv.153 Paullone 3 zeigen inhibitorische Aktivität gegen-
über Cyclin-abhängigen Kinasen (cyclin-dependent kinases, CDKs), die an der 
Regulierung des Zellzyklus beteiligt sind. Kenpaullon (3a) ist ein potenter Inhibitor 
von CDK1/Cyclin B (IC50 = 0.4 µM), CDK2/Cyclin A (IC50 = 0.68 µM) und CDK5/p25 
(IC50 = 0.85 µM). Die Benzylierung von Kenpaullon (3a) führt zu einer signifikanten 
Reduktion des kinaseinhibitorischen Potentials der Verbindung. Das 5-Benzyl-9-
brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (5a) zeigt an dem CDK1/ 
Cyclin B-Komplex nur noch einen IC50-Wert von 35 µM.30 Auch die neu synthe-
tisierten Verbindungen der Stoffklasse der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]-
benzazepin-6(5H)-one 5 zeigen keine starke inhibitorische Aktivität gegenüber den 
getesteten Kinasen (CDK1, CDK5, GSK-3, CK1, CDK2A und Erk2). Alle IC50-Werte 
lagen über 10 µM und wurden nicht näher bestimmt. 9-Brom-5-(4-chlorbenzyl)-7,12-
dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (5j) zeigte inhibitorische Aktivität an der 
Glycogen Synthase Kinase-3 (GSK-3) mit einem IC50-Wert von 1.1 µM. Da die 
getestete Probe noch ca. 3% des Eduktes Kenpaullon (3a) enthielt, könnte die 
beobachtete kinaseinhibitorische Wirkung von dieser geringen Menge des potenten 
GSK-3-Inhibitors Kenpaullon (3a) verursacht worden sein. 
Auch vier der getesteten 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 zeigen inhibi-
torische Aktivität gegenüber der GSK-3 im niedrig mikromolaren Bereich. Die 10-
brom- und 10-chlorsubstituierten Verbindungen 22j und 22k haben IC50-Werte von 
0.28 und 0.42 µM. Die Verbindungen 22h und 22i, die in Position 8 eine Nitro- bzw. 
eine Carboxylgruppe tragen, inhibieren die GSK-3 mit IC50-Werten von 0.82 und 0.35 
µM. Weitere Kinasen werden von der Stoffklasse der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-






Abgesehen von den genannten Ausnahmen kann abschließend festgestellt werden, 
dass am Lactam-Stickstoff benzylierte Paullone 5 und 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-
carbonsäuren 22 eine Selektivität für die NAD+-abhängige mitochondriale Malat-
dehydrogenase (mMDH) gegenüber den untersuchten Proteinkinasen besitzen.  
 
4.4 In vitro Antitumoraktivität 
Einige der synthetisierten Verbindungen wurden beim amerikanischen National 
Cancer Institut (NCI) an 60 verschiedenen humanen Krebszelllinien, die nach 
organspezifischen Erkrankungen in Untergruppen eingeteilt sind, auf ihre anti-
proliferative Aktivität getestet. Die verschiedenen Tumorzelllinien stammen aus nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), Kolonkarzinom, Mammakarzinom, Ovarial-
karzinom, Leukämie, Nierenkarzinom, Melanom, Prostatakarzinom und ZNS-
Tumoren. Von den Verbindungen wird zunächst bei einer Konzentration von 10-5 M 
ein Inhibitionsprofil (one dose meangraph) experimentell ermittelt. Dazu werden die 
Testverbindungen jeweils mit den 60 Zelllinien inkubiert, und das Wachstum der 
Zelllinien wird gegenüber einer nicht behandelten Referenz beobachtet und in 
Prozent der Referenz angegeben. Ein Wachstum kleiner 100% bedeutet, dass die 
Verbindung eine wachstumsinhibierende Wirkung auf die jeweilige Zelllinie ausgeübt 
hat. Werte größer 100% bedeuten, dass eine Wachstumsinduktion stattgefunden hat. 
In dem Inhibitionsprofil (one dose meangraph) wird der Mittelwert aus den Wachs-
tumsergebnissen aller Zelllinien als senkrechte Bezugslinie in dem Balkendiagramm 
(Abbildung 4-14) dargestellt. Balken, die von dieser Bezugslinie nach rechts zeigen, 
weisen auf eine stärkere Wachstumsinhibition gegenüber diesem Mittelwert hin. 
Zeigen die Balken dagegen nach links, wurde die betreffende Zelllinie in ihrem 
Wachstum weniger inhibiert oder sogar zum Wachstum angeregt. 
Drei Derivate der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 wurden vom NCI auf 
ihre in vitro Antitumoraktivität überprüft. Die Verbindungen 22d und 22e, die einen  
8-Tertiärbutylsubstituenten bzw. eine 8-Trifluormethylgruppe tragen, bewirkten bei 
den Tumorzelllinien keine nennenswerte Wachstumshemmung. Das mittlere Wachs-
tum lag bei 92 und 85%. 10-Brom-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure (22j) 






A549, eine Lungentumorzelllinie, in ihrem Wachstum um 80% gehemmt. Auch einige 
Leukämiezelllinien, wie die K-562 und die RPMI-8226, zeigten nach Inkubation mit 
22j nur noch 40% des ursprünglichen Wachstums. Die mittlere Wachstumsinhibition 
dieser Verbindung lag allerdings auch nur bei 22%. 
Von der Stoffklasse der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one 
5 inhibierten die Derivate 5d und 5j das Wachstum der Tumorzelllinien nicht 
signifikant. Das Derivat 5n konnte das mittlere Wachstum allerdings um 35% senken. 
Verschiedene Leukämiezelllinien waren besonders sensibel gegenüber dieser 
Verbindung. In Kapitel 4.1.2 wurde beschrieben, dass diese Verbindung der aktivste 
Inhibitor der mMDH im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist. Inwieweit die 
inhibitorische Aktivität der Verbindung gegenüber diesem Enzym des Energie-
stoffwechsels mit der in vitro Antitumoraktivität korreliert, ist nicht geklärt. In 
Abbildung 4-14 ist der one dose meangraph von 5n dargestellt. Die Daten aller 

















Abbildung 4-14: Inhibitionsprofil (one dose meangraph) der Verbindung 5n an 60 
humanen Tumorzelllinien 
*Die Zelllinie MDA-MB-435, die in diesem Diagramm als Brustkrebszelllinie eingeordnet ist, ist 
identisch mit der Melanom-Zelllinie M14. Diese falsche Einordnung der Zelllinie MDA-MB-435 wurde 










Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden selektive Inhibitoren NAD+-abhängiger 
Enzyme synthetisiert und auf ihre biologische Aktivität gegenüber der mitochon-
drialen Malatdehydrogenase (mMDH) und humanen Sirtuinen getestet. Einige 
ausgewählte Vertreter wurden außerdem beim National Cancer Institut (NCI, USA) 
auf ihre antiproliferative Aktivität an humanen Krebszelllinien getestet.  
Ausgehend von Paullonen (7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-onen, 3) 
wurde eine Substanzbibliothek von 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-onen 5 synthetisiert und die Stoffklasse der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-car-














5 22  
Die zuvor als Nebenreaktion entdeckte Ringkontraktion von Paullonen 3 zu 11H-
Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 bei Reaktion mit N-Hydroxybenzotriazol 
(HOBt) und Kontakt zu Luftsauerstoff wurde in dieser Arbeit ausführlich untersucht. 
So konnte für die Umlagerung des siebengliedrigen Benzazepinon-Ringgerüstes in 
das aromatische Chinolinsystem durch Reaktion von 3 mit N-Hydroxyphthalimid, 
Cobalt(II)acetat und Sauerstoff ein Syntheseverfahren mit zufriedenstellenden 























Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus unterstützen die Annahme einer radi-
kalischen Initiation der Umlagerung. 
Alle Verbindungen 5 und 22 sind Inhibitoren der NAD+-abhängigen mitochondrialen 
Malatdehydrogenase (mMDH) mit IC50-Werten im niedrig mikromolaren Konzen-
trationsbereich. Für den aktivsten Vertreter der am Lactam-Stickstoff benzylierten 
Paullone 5n konnte in Kinetikuntersuchungen ein NAD+-kompetitiver Hemm-










IC50 = 0.8 µM  
Die als Strukturanaloga zu 22 im Rahmen der Arbeit dargestellten 4-Anilinochinoline 
28, die Carbonsäuren 29 und das 8-tert-Butyl-11H-indolo[3,2-c]chinolin (30a) zeigen 
keine bzw. eine deutlich schwächere mMDH-inhibitorische Aktivität als die Ver-



















28 29 30a  
 
Die Verbindungen 5 und 22 sind Inhibitoren humaner Sirtuine mit einer Präferenz für 
das Sirtuin SIRT2. Die aktivsten Vertreter, das 9-Brom-5-(3,4-dichlorbenzyl)-7,12-
dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (5k) und die 8-tert-Butyl-11H-indolo- 
[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure (22d), sind mit IC50-Werten um 30 µM in ihrer Aktivität 
vergleichbar mit Sirtinol, einem bekannten und umfangreich untersuchten Sirtuin-
inhibitor. 
Die Verbindung 5n zeigte im in vitro Tumorzelllinien-Screening des NCI eine leichte 



















The thesis reports the synthesis and biological evaluation of inhibitors of NAD+-
dependent enzymes, such as mitochondrial malate dehydrogenase (mMDH) and 
human sirtuins. Some selected active compounds were also investigated concerning 
their antiproliferative activity by the National Cancer Institute (NCI). 
Starting from paullones (7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-ones, 3) a 
library of 5-benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-ones 5 was synthe-
sised and a class of new heterocyclic compounds, 11H-indolo[3,2-c]quinoline-6-














5 22  
The previously as side reaction reported ring contraction of paullones 3 furnishing 
11H-indolo[3,2-c]quinoline-6-carboxylic acids 22 after reaction with N-hydroxybenzo-
triazole (HOBt) and contact to atmospheric oxygen was extensively examined. A 
synthetic procedure for the rearrangement of the seven-membered benzazepinone 
scaffold to the aromatic quinoline system by the use of N-hydroxyphthalimide, 
cobalt(II)acetate and molecular oxygen was developed. The desired structures 22 
























Studies of the reaction mechanism suggest a radical initiation of the rearrangement 
process. 
All compounds 5 and 22 are inhibitors of the mitochondrial malate dehydrogenase 
(mMDH) with IC50 values in the low micromolar range. Kinetic studies with the most 
active compound of all benzylated paullones 5n demonstrated an NAD+-competitive 










IC50 = 0.8 µM  
The 4-anilinoquinolines 28, the corresponding carboxylic acids 29 and the 8-tert-
butyl-11H-indolo[3,2-c]quinoline (30a) were prepared as structure analogues of 22. 
These compounds failed to show interesting activity towards mMDH comparable to 



















  28  29 30a  
The compounds 5 and 22 are inhibitors of human sirtuins with a preference for the 
sirtuin SIRT2. The inhibitory potential of the most active derivatives, 9-bromo-5-(3,4-
dichlorobenzyl)-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one (5k) and 8-tert-
butyl-11H-indolo[3,2-c]quinoline-6-carboxylic acid (22d), is with IC50 values of about 
30 µM comparabale to the one of sirtinol, a well-known und examined inhibitor of 
sirtuins. 
Compound 5n showed a moderate growth inhibition towards several tumor cell lines 


















7 Experimenteller Teil 
Die 2-iodsubstituierten Paullone 3p, 3q, 3r und 3s, die zur Synthese der korrespon-
dierenden 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22p-s eingesetzt wurden, wur-
den von Frau Dr. Christina Reichwald zur Verfügung gestellt. Entsprechende 
Arbeitsvorschriften: siehe Literatur32  
7.1 Allgemeines 
Analytische Hochleistungs-Flüssigchromatographie (HPLC): 
La Chrom Elite, Fa. Merck/Hitachi, Darmstadt: Pump L-2130, Autosampler L-2200, 
Diode Array Detector L-2450, OrganizerBox L-2000; Trennsäule Merck LiChroCART 
125-4, LiChrospher 100 RP-18 (5 µM). 
Probenvorbereitung: 
Ca. 1 mg der zu vermessenden Substanz wird in 800 µl DMSO gelöst. 200 µl dieser 
Stammlösung werden erneut mit 800 µl DMSO verdünnt. (Die gemessene Absorption 
soll in einem Bereich zwischen 300 bis 800 mAU liegen. Bei abweichenden Werten 
wird die Stammlösung entsprechend stärker bzw. geringer verdünnt.). Die verdünnte 
Lösung wird durch einen Acrodisc® MHP 13 µM-Filter filtriert. 
Elution: 
Injektionsvolumen: 10 µl; isokratische Elution; Flussrate 1.000 ml/min, Gesamt-
laufzeit: 15 Minuten; für die untersuchte Substanz wird eine Gesamtretentionszeit 
(tm+s) zwischen 3 und 8 Minuten angestrebt. 
Elutionsmittel: 
ACN/H2O Gemische; ACN/H2O + Ameisensäure Gemische (Ameisensäurensäure 
(0.05 %) in Aqua bidest.; pH = 2.5 - 2.7); ACN/H2O + TFA Gemische (Aqua bidest. 
mit Trifluoressigsäure auf pH = 2.3 - 2.5 einstellen). 
Detektion: 
Diodenarray-Detektor (DAD) bei 254 und 280 nm. 
Auswertung: 






Integration der Peakflächen nach der 100%-Methode; Integrationsausschluss: 1.55 
Minuten; Threshold 500; Bestimmung der Nettoretentionszeit (ts) und Totzeit (tm) 




DC-Mikrokarten Polygram® Sil G/UV254, 40 x 80 mm, Fa. Macherey-Nagel, Düren; 
Detektion unter UV-Licht der Wellenlängen 254 und 366 nm. 
Häufig verwendete Lösungsmittelgemische für die Dünnschichtchromatographie: 
Ethylacetat und Toluol (1 + 1 und 1 + 10, z. T. unter Zusatz von Ameisensäure, 1%) 
Ethylacetat und Ethanol (1 + 1 und 1 + 2) 
 
Verwendete Reagenzien für den Nachweis spezieller funktioneller Gruppen bei 
der Dünnschichtchromatographie: 
Ehrlichs Reagenz 
Nachweis von primären aromatischen Aminen mit 4-(N,N-Dimethylamino)benz-
aldehyd (1.0 g in 70 ml Methanol und 30 ml konz. Salzsäure) unter Bildung eines 
gelb gefärbten Azomethins. 
 
Elementaranalytik: 
CE Instruments Flash EA® 1112 Elemental Analyzer, Fa. Thermo Quest; Angabe der 
berechneten (ber.) und gefundenen (gef.) Werte in Prozent. 
 
Flüssigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS): 
Quadrupol-Massenspektrometer: 3200 Q Trap® LC/MS/MS-System, Applied Bio-
systems, Kalifornien, USA; Selektion eines bestimmten Ions im ersten Quadrupol 
und kontrollierte Fragmentierung im nachgeschalteten Quadrupol. 
Vorgeschaltete Flüssigchromatographie: Agilent Technologies 1200 Series 
Die LC-MS-Messungen wurden von Dr. Till Beuerle vom Institut für Pharmazeutische 







Die festen Substanzen wurden als KBr-Presslinge vermessen. Thermo Nicolet FT-IR 
200, Fa. Thermo Nicolet, Madison, WI, USA. 
 
Kernresonanzspektroskopie: 
Bruker Avance DRX-400 (1H-NMR-Messung: 400 MHz, 13C-NMR-Messung: 100.6 
MHz), Bruker Avance II-600 (1H-NMR-Messung: 600 MHz, 13C-NMR-Messung: 150.9 
MHz) (NMR-Laboratorien der Chemischen Institute der Technischen Universität 
Braunschweig). 
Lösungsmittel: DMSO-d6 (bei schwer löslichen Verbindungen unter Zusatz von TFA). 
Interner Standard: Tetramethylsilan (TMS). 
1H-NMR-Spektren: Angabe der chemischen Verschiebung in ppm nach der δTMS-
Skala; Ermittlung der Protonenverhältnisse durch Integration; Abkürzungen für 
Signalmultiplizitäten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multi-
plett; br = vorliegendes Signal tritt verbreitert auf. 
13C-NMR-Spektren: Der Zusatz (2C) bedeutet, dass ein überlagertes Signal zweier 
magnetisch äquivalenter 13C-Kohlenstoffatome vorliegt. Die Spektren wurden 1H-
breitbandentkoppelt aufgenommen. Es wurde routinemäßig zusätzlich eine 13C-
DEPT135-Messung durchgeführt.  
 
Massenspektrometrie: 
Finnigan-MAT 95 (Institut für Organische Chemie der Technischen Universität 
Braunschweig); Elektronenstoß-Ionisation (EI)-MS: Ionisationsenergie 70 eV, Elek-




Kieselgel 60 (unter 0.063 mm), Fa. Merck, Darmstadt. 











UV/Vis-Spektrometer, Specord® 200, Zweistrahlphotometer mit temperierbarem 
Küvettenhalter; Fa. Analytik Jena, Jena. 
Gerätesoftware zur Auswertung: Winaspect® 
Verwendete Küvetten: Halbmikro-Einmalküvetten (Füllvolumen: 1.5 ml; Schichtdicke: 




Die Berechnung der IC50-Werte erfolgte mit dem Programm GraphPad Prism® 
Version 4.00, GraphPad Software, Inc., San Diego, Kalifornien, USA. 
 
Kommerziell erworbene Chinolincarbonsäuren: 
Die Verbindungen 23-27 wurden von der Specs GmbH, Berlin, erworben.  
 
Reinigung und Trocknung von Lösungsmitteln: 
Die Reinigung und Trocknung der verwendeten Lösungsmittel (Toluen, Tetra-











7.2 Synthesen und analytische Daten 
 
AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der 7,12-Dihydroindolo[3,2-d]-
[1]benzazepin-6(5H)-one 3a-o 
1 Äquivalent 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) bzw. 7-Methoxy-3,4-
dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31b) wird mit 1.5 Äquivalenten des jeweiligen 
Phenylhydrazins* (bzw. 1.5 Äquivalenten Phenylhydrazinhydrochlorid und 1.5 Äqui-
valenten Natriumacetat) in Eisessig (15 ml) suspendiert. Die Suspension wird bei  
70 °C ein bis zwei Stunden gerührt. Nach vollständiger Umsetzung der Edukte zum 
Hydrazon (dünnschichtchromatographische Kontrolle) wird konzentrierte Schwefel-
säure (0.1 ml) zugesetzt und bei 70 °C ein bis zwei Stunden weiter gerührt. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz in 5%ige Natriumacetat-Lösung (ca. 
50 ml) gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit viel Wasser 
und Petrolether nachgewaschen und gegebenenfalls aus dem angegebenen 
Lösungsmittel umkristallisiert. 
*Gefahrstoff! Siehe auch Anhang zu Kapitel 7.2 
 
AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der 5-Benzyl-7,12-dihydro-
indolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one 5a-n 
1 Äquivalent des jeweiligen 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-ons 3 und 
1 Äquivalent (bzw. 0.5 Äquivalente) Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%)* 
(Vorsicht! Natriumhydrid entzündet sich sofort bei Kontakt mit Wasser oder 
Feuchtigkeit!) werden in getrocknetem THF (10-15 ml) unter Stickstoff-Atmosphäre 
zum Rückfluss erhitzt. Nachdem keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist, 
werden 1 Äquivalent (bzw. 0.5 Äquivalente) Benzylbromid bzw. das jeweilige Benzyl-
bromid-Derivat zugesetzt. Der Reaktionsansatz wird so lange zum Rückfluss erhitzt, 
bis dünnschichtchromatographisch keine Zunahme des Produktfleckes mehr zu 
detektieren ist (1-5 h). Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird Wasser (20-50 ml) 
zugesetzt und die wässrige Phase dreimal mit Dichlormethan (jeweils 20 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Natriumsulfat getrocknet 






(1 g) versetzt und zur Trockne eingeengt. Das isolierte Produktgemisch aus Paullon 
3 und 5-Benzylpaullon 5 wird dann säulenchromatographisch mit dem Elutionsmittel 
Ethylacetat/Petrolether (Siedebereich 35-70 °C) (1 + 1) aufgetrennt. Einige Verbin-
dungen werden nach der säulenchromatographischen Trennung durch Umkristallisa-
tion aus 70%igem Ethanol weiter gereinigt. 
*Gefahrstoff! Siehe auch Anhang zu Kapitel 7.2 
 
AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-
carbonsäuren 22a-s 
Methode A: 
1 Äquivalent des jeweiligen substituierten 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-ons 3, 2 Äquivalente N-Hydroxyphthalimid und 0.25 Äquivalente Cobalt(II)-
acetat werden in DMF (3-10 ml, je nach Löslichkeit des jeweiligen Paullons) unter 
Rühren bei Raumtemperatur gelöst. Die Lösung wird 8 Stunden bei 65-70 °C offen 
mit Kontakt zu Luftsauerstoff gerührt. Anschließend wird über den angegebenen 
Zeitraum weiter bei Raumtemperatur offen gerührt. Der entstandene Niederschlag 
wird abgesaugt, mit einigen ml DMF, Ethanol und mit viel Wasser nachgewaschen 
und im Vakuum getrocknet. 
Methode B: 
1 Äquivalent des jeweiligen substituierten 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-ons 3, 2 Äquivalente N-Hydroxyphthalimid und 0.25 Äquivalente Cobalt(II)-
acetat werden in DMF (3-10 ml, je nach Löslichkeit des jeweiligen Paullons) unter 
Rühren bei Raumtemperatur gelöst. An einer Gaseinleitungsapparatur wird für 8 h 
Sauerstoff durch den Ansatz geleitet. Anschließend wird über den angegebenen 
Zeitraum weiter bei Raumtemperatur in einem offenen Kolben gerührt. Der 
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit einigen ml DMF, Ethanol und mit viel 








AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der N-Phenylchinolin-4-amine 
28a-h und der 4-Anilinochinoliniumhydrochloride 89a-c  
1 Äquivalent 4-Chlorchinolin bzw. 1 Äquivalent 4-Chlorchinaldin und 1 Äquivalent des 
jeweiligen Anilins* werden in absolutem Ethanol (10 ml) gelöst und zum Rückfluss 
erhitzt. Bis zur vollständigen Umsetzung der Edukte wird weiter zum Rückfluss 
erhitzt. (Dünnschichtchromatographische Kontrolle, Nachweis des Anilins mit 
Ehrlichs Reagenz). Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand in 
wässriger Natronlauge (ca. 10%ig) (10 ml) aufgekocht. Der entstandene Nieder-
schlag wird abgesaugt und aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
Wird der Rückstand nicht in wässriger Lauge aufgekocht, sondern direkt aus dem 
angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert, werden die korrespondierenden Salze 
(4-Anilinochinoliniumhydrochloride) 89 der Verbindungen erhalten. 
*Gefahrstoff! Siehe auch Anhang zu Kapitel 7.2 
 
AAV 5: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der 4-Anilinochinolin-2-carbon-
säuren 29a und b 
1 Äquivalent 4-Chlorchinolin-2-carbonsäure (94) und 1 Äquivalent des jeweiligen 
Anilins* werden in absolutem Ethanol (10 ml) suspendiert und zum Rückfluss erhitzt. 
Bis zur vollständigen Umsetzung der Edukte wird weiter zum Rückfluss erhitzt. 
(Dünnschichtchromatographische Kontrolle, Nachweis des Anilins mit Ehrlichs 
Reagenz). Der entstehende kräftig gelbe Niederschlag wird direkt abgesaugt und aus 
70%igem Ethanol umkristallisiert. 











AAV 6: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der N,N’-Bis-(11H-indolo[3,2-c]-
chinolin-6-carbonsäuren) 86 
1 Äquivalent 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on 3 und 3 Äquivalente 
2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon (DDQ)* werden in DMF (3-5 ml) gelöst. Die 
Lösung wird offen mit Kontakt zu Luftsauerstoff gerührt, bis sich nach mehreren 
Tagen ein Niederschlag gebildet hat. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt 
und gründlich mit einigen ml DMF, Ethanol (ca. 50 ml) und Wasser (ca. 200 ml) 
nachgewaschen und im Vakuum getrocknet.  





























Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol), 
4-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid (671 mg, 3.00 mmol) und Natriumacetat (246 
mg, 3.00 mmol). Nach Umkristallisation aus Dioxan erhält man 482 mg (74%) eines 
bräunlichen Pulvers. 
Schmp.: > 330 °C (Lit.70: > 330 °C); HPLC: 99.5 % bei 254 nm und 97.8% bei 280 
nm, ts = 2.75 min, tm = 1.01 min (ACN/H2O; 50:50), λmax: 230, 318 nm. 
 







Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol), 
4-Chlorphenylhydrazin-Hydrochlorid (537 mg, 3.00 mmol) und Natriumacetat (246 
mg, 3.00 mmol). Nach Umkristallisation aus Ethanol erhält man 337 mg (60%) gelb-
bräunliche Kristalle. 
Schmp.: > 330 °C (Lit.70: > 330 °C); HPLC: 96.4% bei 254 nm und 94.8% bei 280 nm, 















Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol) 
und Phenylhydrazin (295 µl, 3.00 mmol). Man erhält 450 mg (91%) eines hell-gelben 
Pulvers. 
Schmp.: > 330 °C (Lit.70: > 330 °C); HPLC: 98.6 % bei 254 nm und 97.5% bei 280 










Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol), 
4-tert-Butylphenylhydrazin-Hydrochlorid (602 mg, 3.00 mmol) und Natriumacetat 
(246 mg, 3.00 mmol). Nach Umkristallisation aus Ethanol erhält man 363 mg (60%) 
hellgelbe Kristalle.  
Schmp.: 350-370 °C (Zersetzung unter Verfärbung); IR (KBr): 3205 cm-1 (NH), 3056 
cm-1 (CH aromatisch), 2962 cm-1 (CH aliphatisch), 1650 cm-1 (C=O); 1H-NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 1.37 (s, 9H, 3x CH3), 3.50 (s, 2H, Azepin-CH2), 
7.23-7.28 (m, 3H, ArH), 7.33-7.38 (m, 2H, ArH), 7.59 (d, 1H, J = 1.8 Hz, ArH), 7.72 
(dd, 1H, J = 7.7/1.6 Hz, ArH), 10.08 (s, 1H, Lactam-NH), 11.42 (s, 1H, Indol-NH); 13C-
NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 31.5 (Azepin-CH2); 31.8 (3C) (CH3); 34.3 






126.3, 132.5, 135.3, 135.7, 141.5, 171.7 (quart. C); C20H20N2O [304.39]; ber. C 
78.92, H 6.62, N 9.20; gef. C 78.68, H 6.74, N 8.86; HRMS (EI): m/z (%) = 304 (34) 
[M]+·; HRMS: ber. 304.1575; gef. 304.1581; HPLC: 99.7% bei 254 nm und 98.7% bei 










Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol) 
und 4-Trifluormethylphenylhydrazin (528 mg, 3.00 mmol). Nach Umkristallisation aus 
Ethanol erhält man 225 mg (36%) hellbraune Kristalle.  
Schmp.: > 330 °C (Lit.67: > 330 °C); HPLC: 98.8% bei 254 nm und 96.9% bei 280 nm, 






















Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol), 
p-Tolylhydrazin-Hydrochlorid (476 mg, 3.00 mmol) und Natriumacetat (246 mg, 3.00 
mmol). Man erhält 454 mg (87%) eines hellbraunen Pulvers.  
 
Schmp.: > 330 °C (Lit.30: > 330 °C); HPLC: 96.9% bei 254 nm und 96.6% bei 280 nm, 








Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (263 mg, 1.50 mmol), 
4-Methoxyphenylhydrazin-Hydrochlorid (403 mg, 2.30 mmol) und Natriumacetat (189 
mg, 2.30 mmol). Man erhält 345 mg (83%) eines beige-grauen Pulvers.  
 
Schmp.: > 330 °C (Lit.30: > 330 °C); HPLC: 95.2% bei 254 nm und 93.2% bei 280 nm, 














Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (175 mg, 1.00 mmol) 
und 4-Nitrophenylhydrazin (230 mg, 1.50 mmol). Der entstandene Niederschlag wird 
direkt aus Eisessig abgesaugt und nicht in Natriumacetatlösung gegossen. Der 
Niederschlag wird mit viel Wasser nachgewaschen und in Ethanol aufgekocht. Man 
erhält 99 mg (33%) eines kräftig gelben Pulvers.  
Schmp.: > 330 °C (Lit.67: > 330 °C); HPLC: 99.7% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, 









Nach AAV 1 (bei der Synthese von 3i wurde der Ansatz bei 90 °C in Eisessig 
gerührt65) aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (175 mg, 1.00 mmol) und 
4-Hydrazinobenzoesäure (228 mg, 1.50 mmol). Man erhält 175 mg (60%) eines 
weißen Pulvers.  
Schmp.: > 330 °C (Lit.65: > 330 °C); HPLC: 99.3% bei 254 nm und 99.3% bei 280 nm, 














Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (350 mg, 2.00 mmol), 
2-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid (671 mg, 3.00 mmol) und Natriumacetat (246 
mg, 3.00 mmol). Nach Umkristallisation aus Ethanol erhält man 165 mg (25%) eines 
gelben Pulvers. 
 
Schmp.: > 330 °C (Lit.30: > 330 °C); HPLC: 87.8 % bei 254 nm und 83.1 % bei 280 








Nach AAV 1 aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31a) (175 mg, 1.00 mmol), 
2-Chlorphenylhydrazin-Hydrochlorid (269 mg, 1.50 mmol) und Natriumacetat (123 
mg, 1.50 mmol). Man erhält 238 mg (84%) eines gelben Pulvers.  
Schmp.: > 330 °C (Lit.70: > 330 °C); HPLC: 96.1% bei 254 nm und 95.9% bei 280 nm, 















Nach AAV 1 aus 7-Methoxy-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31b) (205 mg, 
1.00 mmol), 4-tert-Butylphenylhydrazin-Hydrochlorid (301 mg, 1.50 mmol) und 
Natriumacetat (123 mg, 1.00 mmol). Man erhält 249 mg (74%) eines hellbraunen 
Pulvers.  
 
Schmp.: > 330 °C (Lit.71: > 330 °C (Zers.)); HPLC: 95.8% bei 254 nm und 93.3% bei 










Nach AAV 1 aus 7-Methoxy-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31b) (164 mg, 
0.800 mmol), 4-Chlorphenylhydrazin-Hydrochlorid (215 mg, 1.20 mmol) und Natrium-
acetat (98 mg, 1.2 mmol). Nach Umkristallisation aus Ethanol/Acetonitril erhält man 
114 mg (46%) hellbraune Kristalle.  
 
Schmp.: > 330 °C; IR (KBr): 3313 cm-1 (NH), 3074 cm-1 (CH aromatisch), 1643 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.49 (s, 2H, Azepin-CH2), 3.85 (s, 






J = 3.0 Hz, ArH), 7.45 (d, 1H, J = 8.7 Hz, ArH), 7.78 (d, 1H, J = 1.5 Hz, ArH), 9.96 (s, 
1H, Lactam-NH), 11.83 (s, 1H, Indol-NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) 
= 30.1 (Azepin-CH2); 54.3 (OCH3); 109.4, 111.8, 114.1, 116.3, 120.9, 122.6 (tert. C); 
106.4, 122.2, 126.4, 128.0, 133.0, 134.5, 154.2, 170.0 (quart.C; ein C nicht detektiert 
bei 512 Scans); C17H13ClN2O2 [312.74]; ber. C 65.29, H 4.19, N 8.69; gef. C 65.09, H 
4.15, N 8.41; HPLC: 99.6% bei 254 nm und 98.5% bei 280 nm, ts = 1.44 min, tm = 










Nach AAV 1 aus 7-Methoxy-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31b) (410 mg, 
2.00 mmol) und 4-Trifluormethylphenylhydrazin (528 mg, 3.00 mmol). Man erhält 400 
mg (58%) eines hellgelben Pulvers. 
Schmp.: > 330 °C (Lit.156: > 330 °C); HPLC: 99.4% bei 254 nm und 99.0% bei 280 






















Nach AAV 1 (bei der Synthese von 3o wurde der Ansatz bei 90 °C in Eisessig 
gerührt) aus 7-Methoxy-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (31b) (410 mg, 2.00 
mmol) und 4-Hydrazinobenzoesäure (456 mg, 3.00 mmol). Man erhält 440 mg (68%) 
eines hellbraunen Pulvers.  
 
Schmp.: 345-355 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3196 cm-1 (NH), 1670 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.52 (s, 2H, Azepin-CH2), 3.86 (s, 3H, 
OCH3), 7.02 (dd, 1H, J = 8.8/2.8 Hz, ArH), 7.20 (d, 1H, J = 9.0 Hz, ArH), 7.30 (d, 1H, 
J = 2.8 Hz, ArH), 7.52 (dd, 1H, J = 8.6/0.7 Hz, ArH), 7.81 (dd, 1H, J = 8.5/1.7 Hz, 
ArH), 8.33 (m, 1H, ArH), 10.01 (s, 1H, Lactam-NH), 12.02 (s, 1H, Indol-NH), 12.57 (s, 
1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.3 (Azepin-CH2); 55.4 
(OCH3); 110.4, 111.1, 115.2, 120.5, 123.3, 123.7 (tert. C); 108.8, 121.7, 123.2, 125.9, 
129.1, 134.0, 139.5, 155.3, 168.1, 171.0 (quart. C); C18H14N2O4 [322.32]; ber. C 
67.07, H 4.38, N 8.69; gef. C 66.55, H 4.42, N 8.15; MS (EI): m/z (%) = 322 (100) 
[M]+·; HRMS: ber.322.0953; gef. 322.0959; HPLC: 99.7% bei 254 nm und 99.7% bei 


















Nach AAV 2 aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3a) (327 
mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) 
und Benzylbromid (60 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 3.5 h. Man erhält nach 
Umkristallisation aus 70%igem Ethanol/96%igem Ethanol 78 mg (38%) gelbe Kris-
talle. 
 
Schmp.: 245 °C (Lit.67: 248 °C); C23H17BrN2O [417.31]; ber. C 66.20, H 4.11, N 6.71; 
gef. C 65.79, H 4.14, N 6.15; HPLC: 99.6% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, ts= 





















Nach AAV 2 aus 9-Chlor-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3b) (283 
mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) 
und Benzylbromid (60 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 1.5 h. Man erhält nach 
Säulenchromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol/96%igem 
Ethanol 50 mg (27%) weißes Pulver. 
 
Schmp.: 240 °C; IR (KBr): 3301 cm-1 (NH), 3030 cm-1 (CH aromatisch), 1646 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.16 (br s, 1H, Azepin-CH, über-
lagert durch H2O-Signal), 4.03 (br s, 1H, Azepin-CH), 5.02 und 5.14 (2 br s, 2H, 
Benzyl-CH2, überlagert), 6.89-6.91 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.10-
7.16 (m, 3H, ArH), 7.19 (dd, 1H, J = 8.7/2.1 Hz, ArH), 7.32-7.34 (m, 1H, ArH), 7.39-
7.42 (m, 1H, ArH), 7.47 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.58 (d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.67 
(dd, 1H, J = 7.9/1.5 Hz, ArH), 7.83 (d, 1H, J = 2.1 Hz, ArH), 11.95 (s, 1H, NH); 13C-
NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 30.0 (Azepin-CH2), 50.6 (Benzyl-CH2); 
111.7, 116.2, 120.7, 122.9, 123.8, 124.8 (2C), 125.2, 125.9, 126.8 (2C), 127.0 (tert. 
C); 108.0, 122.4, 124.3, 125.6, 132.6, 134.3, 136.4, 137.8, 168.7 (quart. C); 
C23H17ClN2O [372.85]; ber. C 74.09, H 4.60, N 7.51; gef. C 71.23, H 4.67, N 7.39; MS 
(EI): m/z (%) = 372 (80) [M]+·; HRMS: ber. 372.1029; gef. 372.1035; HPLC: 99.4% 
bei 254 nm und 99.1% bei 280 nm, ts= 3.63 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O; 60:40), 













Nach AAV 2 aus 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3c) (248 mg, 
1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension (60 % in Mineralöl) (40 mg, 1.0 mmol) und 
Benzylbromid (120 µl, 1.00 mmol). Reaktionsdauer: 4.5 h. Nach Säulenchromato-
graphie erhält man 85 mg (25%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 245-246 °C (Lit.157: 214-216 °C); IR (KBr): 3262 cm-1 (NH), 3055 cm-1 (CH 
aromatisch), 1639 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.18 (br s, 
1H, Azepin-CH, überlagert durch H2O-Signal), 3.98 (br s, 1H, Azepin-CH), 5.03 und 
5.15 (2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.90-6.92 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-
Systems), 7.08-7.17 (m, 4H, ArH), 7.18-7.22 (m, 1H, ArH), 7.30-7.39 (m, 2H, ArH), 
7.47 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.58 (dd, 1H, J = 8.3/1.2 Hz, ArH), 7.68 (dd, 1H,  
J = 7.6/1.8 Hz, ArH), 7.71 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 11.70 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.3 (Azepin-CH2), 51.7 (Benzyl-CH2); 111.3, 
117.9, 118.8, 121.9, 123.8, 124.8, 125.9 (2C), 126.2, 126.9, 127.6, 127.8 (2C) (tert. 
C); 109.4, 125.6, 125.9, 132.0, 137.0, 137.5, 138.6, 169.8 (quart. C) (die in der 
zitierten Veröffentlichung aufgeführten NMR-Daten weichen von den im Rahmen 
dieser Arbeit experimentell erhobenen Daten ab); C23H18N2O [338.40]; ber. C 81.63, 
H 5.36, N 8.28; gef. C 80.63, H 5.50, N 7.88; MS (EI): m/z (%) = 338 (86) [M]+·; 
HRMS: ber. 338.1419; gef. 338.1415; HPLC: 98.5% bei 254 nm und 99.2% bei 280 















Nach AAV 2 aus 9-tert-Butyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3d) 
(305 mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension (60% in Mineralöl) (40 mg, 1.0 
mmol) und Benzylbromid (120 µl, 1.00 mmol). Reaktionsdauer: 8 h. Nach Säulen-
chromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol erhält man 95 mg  
(24%) eines hellbeigen Pulvers. 
 
Schmp.: 211-212 °C; IR (KBr): 3233 cm-1 (NH), 2963 cm-1 und 2951 cm-1 (CH 
aliphatisch), 1637 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 1.37 (s, 9H, 
3x CH3), 3.15 (br s, 1H, Azepin-CH), 4.00 (br s, 1H, Azepin-CH), 5.09 (br s, 2H, 
Benzyl-CH2), 6.89-6.91 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.08-7.16 (m, 3H, 
ArH), 7.28-7.32 (m, 2H, ArH), 7.35-7.41 (m, 2H, ArH), 7.59 (dd, 1H, J = 8.2/1.1 Hz, 
ArH), 7.65-7.66 (m, 2H, ArH), 11.57 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz):  
δ (ppm) = 30.7 (Azepin-CH2); 31.8 (3C) (CH3); 34.4 (C(CH3)3); 51.9 (Benzyl-CH2); 
111.2, 113.6, 120.6, 125.1, 125.8, 126.4 (2C), 126.6, 127.1, 127.7, 128.2 (2C)  
(tert. C); 110.0, 124.2, 126.5, 132.4, 135.6, 137.9, 138.8, 141.6, 170.3 (quart. C); 
C27H26N2O [394.51]; ber. C 82.20, H 6.64, N 7.10; gef. C 81.72, H 6.91, N 6.87; MS 
(EI): m/z (%) = 394 (100) [M]+·; HRMS: ber. 394.2045; gef. 394.2047; HPLC: 99.8% 
bei 254 nm und 99.4% bei 280 nm, ts= 6.79 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O; 60:40), 















Nach AAV 2 aus 9-Trifluormethyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on 
(3e) (316 mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 
0.50 mmol) und Benzylbromid (60 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 2 h. Man erhält 
nach Säulenchromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol 32 mg 
(16%) orange Kristalle. 
 
Schmp.: 224 °C; IR (KBr): 3305 cm-1 (NH), 1648 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 
600 MHz): δ (ppm) = 3.21 (br s, 1H, Azepin-CH, überlagert durch H2O-Signal), 4.18 
(br s, 1H, Azepin-CH), 5.02 und 5.17 (2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.90-6.91 
(m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.10-7.17 (m, 3H, ArH), 7.35 (dt, 1H,  
J = 7.5/1.1 Hz, ArH), 7.42-7.45 (m, 1H, ArH), 7.49 (dd, 1H, J = 8.7/1.7 Hz, ArH), 7.61 
(dd, 1H, J = 8.4/1.0 Hz, ArH), 7.65 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.70 (dd, 1H, J = 7.8/1.6 
Hz, ArH), 8.22 (s, 1H, ArH), 12.25 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz):  
δ (ppm) = 31.3 (Azepin-CH2), 52.0 (Benzyl-CH2); 112.3, 116.2 (q, 3JC,F = 3.9 Hz, C-C-
CF3), 118.4 (q, 3JC,F = 3.3 Hz, C-C-CF3), 124.3, 125.2, 126.2 (2C), 126.6, 127.3, 
128.2 (2C), 128.6 (tert. C); 110.6, 120.0 (q, 2JC,F = 31.2 Hz, C-CF3), 125.4 (q, 1JC,F = 
271.3 Hz, CF3), 125.5, 134.5, 137.7, 138.6, 139.2, 170.1 (1 quartäres C nicht zu 
detektieren bei 512 Scans) (quart. C); C24H17F3N2O [406.40]; ber. C 70.93, H 4.22, N 
6.89; gef. C 70.82, H 4.22, N 6.51; MS (EI): m/z (%) = 406 (75) [M]+·; HRMS: ber. 
406.1293; gef. 406.1294; HPLC: 99.9% bei 254 nm und 100.0% bei 280 nm, ts= 4.62 












Nach AAV 2 aus 9-Methyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3f)  
(262 mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 
mmol) und Benzylbromid (120 µl, 1.00 mmol). Reaktionsdauer: 3 h. Nach Säulen-
chromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol erhält man 65 mg 
(36%) gelb-orange Kristalle. 
 
Schmp.: 214 °C; IR (KBr): 3322 cm-1 (NH), 3058 cm-1 und 3028 cm-1 (CH 
aromatisch), 2910 cm-1 und 2856 cm-1 (CH aliphatisch), 1650 cm-1 (C=O); 1H-NMR 
(DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 2.42 (s, 3H, CH3), 3.14 (br s, 1H, Azepin-CH, 
überlagert durch H2O-Signal), 3.93 (br s, 1H, Azepin-CH), 5.02 und 5.13 (2 br s, 2H, 
Benzyl-CH2, überlagert), 6.90-6.91 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.02 
(dd, 1H, J = 8.3/1.7 Hz, ArH), 7.10-7.16 (m, 3H, ArH), 7.31 (dt, 1H, J = 7.5/1.2 Hz, 
ArH), 7.35-7.37 (m, 2H, ArH), 7.49 (d, 1H, J = 0.6 Hz, ArH), 7.57 (dd, 1H, J = 8.3/1.1 
Hz, ArH), 7.66 (dd, 1H, J = 7.7/1.7 Hz, ArH), 11.58 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
150.9 MHz): δ (ppm) = 21.1 (CH3); 31.6 (Azepin-CH2), 52.0 (Benzyl-CH2); 111.3, 
117.7, 123.8, 124.1, 125.1, 126.2 (2C), 126.5, 127.1, 127.8, 128.1 (2C) (tert. C); 
109.2, 126.1, 126.3, 127.7, 132.4, 135.7, 137.8, 138.9, 170.1 (quart. C); C24H20N2O 
[352.43]; ber. C 81.79, H 5.72, N 7.95; gef. C 81.94, H 5.96, N 7.74; HPLC: 99.2% 
bei 254 nm und 99.0% bei 280 nm, ts= 3.62 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O; 60:40), 













Nach AAV 2 aus 9-Methoxy-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3g) 
(278 mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 
mmol) und Benzylbromid (60 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 3 h. Nach Säulen-
chromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol erhält man 15 mg (8%) 
gelb-orange Kristalle. 
 
Schmp.: 222 °C (Lit.157: 213-215 °C); IR (KBr): 3429 cm-1 (NH), 3030 cm-1 (CH 
aromatisch), 1635 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.15 (br s, 
1H, Azepin-CH, überlagert durch H2O-Signal), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.99 (br s, 1H, 
Azepin-CH), 5.03 und 5.14 (2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.83 (dd, 1H, J = 
8.7/2.5 Hz, ArH), 6.91-6.92 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.10-7.17 (m, 
3H, ArH), 7.23 (d, 1H, J = 2.5 Hz, ArH), 7.31 (dt, 1H, J = 7.5/1.2 Hz, ArH), 7.34-7.37 
(m, 2H, ArH), 7.57 (dd, 1H, J = 8.3/1.1 Hz, ArH), 7.64 (dd, 1H, J = 7.7/1.7 Hz, ArH), 
11.56 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 30.2 (Azepin-CH2), 
50.7 (Benzyl-CH2); 53.9 (OCH3); 98.2, 111.0, 111.4, 122.8, 123.7, 124.9 (2C), 125.2, 
125.7, 126.4, 126.8 (2C) (tert. C); 108.3, 124.9, 125.0, 131.1, 131.5, 136.5, 137.5, 
152.2, 168.9 (quart. C) (die in der zitierten Veröffentlichung aufgeführten NMR-Daten 
weichen leicht von den im Rahmen dieser Arbeit experimentell erhobenen Daten ab); 
C24H20N2O2 [368.43]; MS (EI): m/z (%) = 368 (83) [M]+·; HRMS: ber. 368.1525; gef. 
368.1529; HPLC: 96.3% bei 254 nm und 96.6% bei 280 nm, ts= 2.08 min, tm= 1.02 














Nach AAV 2 aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3a) (164 
mg, 0.500 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) 
und 4-Methylbenzylbromid (93 mg, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 2.5 h. Nach Säulen-
chromatographie erhält man 50 mg (23%) eines hellen Pulvers. 
 
Schmp.: 274 °C; IR (KBr): 3318 cm-1 (NH), 2920 cm-1 (CH aliphatisch), 1639 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 2.17 (s, 3H, CH3), 3.14 (br s, 1H, 
Azepin-CH, überlagert durch H2O-Signal), 4.01 (br s, 1H, Azepin-CH), 4.98 und 5.09 
(2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.76-6.78 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-
Systems), 6.92-6.94 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.29-7.34 (m, 2H, 
ArH), 7.38-7.44 (m, 2H, ArH), 7.59 (dd, 1H, J = 8.1/1.0 Hz, ArH), 7.66 (dd, 1H,  
J = 7.7/1.6 Hz, ArH), 7.96 (d, 1H, J = 2.0 Hz, ArH), 11.93 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 20.4 (CH3); 31.3 (Azepin-CH2), 51.7 (Benzyl-CH2); 
113.5, 120.6, 124.3, 124.6, 125.2, 126.3 (2C), 127.2, 128.3, 128.7 (2C) (tert. C); 
109.3, 111.7, 125.7, 127.7, 133.9, 134.6, 135.6, 135.9, 139.1, 170.0 (quart. C); 
C24H19BrN2O [431.33]; ber. C 66.83, H 4.44, N 6.49; gef. C 64.61, H 4.51, N 5.59; 
MS (EI): m/z (%) = 430 (52) [M]+·; HRMS: ber. 430.0681; gef. 430.0676; HPLC: 
97.2% bei 254 nm und 97.1% bei 280 nm, ts= 2.48 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O; 















Nach AAV 2 aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3a) (164 
mg, 0.500 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) 
und 4-Methoxybenzylbromid (72 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 4 h. Nach Säulen-
chromatographie erhält man 62 mg (28%) eines weißen Pulvers. 
 
Schmp.: 236 °C; IR (KBr): 3319 cm-1 (NH), 2926 cm-1 (CH aliphatisch), 1638 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.11 (br s, 1H, Azepin-CH, über-
lagert durch H2O-Signal), 3.64 (s, 3H, OCH3), 4.02 (br s, 1H, Azepin-CH), 4.91 und 
5.12 (2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.68-6.70 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-
Systems), 6.79-6.82 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.30 (dd, 1H, J = 
8.7/1.9 Hz, ArH), 7.32-7.34 (m, 1H, ArH), 7.39-7.43 (m, 2H, ArH), 7.62 (dd, 1H, J = 
8.3/0.8 Hz, ArH), 7.65 (dd, 1H, J = 7.7/1.7 Hz, ArH), 7.97 (d, 1H, J = 1.5 Hz, ArH), 
11.94 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.3 (Azepin-CH2), 
51.2 (Benzyl-CH2); 54.8 (OCH3); 113.5 (2C), 113.5, 120.6, 124.4, 124.6, 125.1, 
127.2, 127.6 (2C), 128.2 (tert. C); 109.3, 111.6, 125.8, 129.5, 133.8, 135.8, 139.0, 
157.8, 170.0 (quart. C; ein quartäres C nicht detektiert bei 512 Scans); C24H19BrN2O2 
[447.32]; ber. C 64.44, H 4.28, N 6.26; gef. C 64.77, H 4.44, N 5.77; MS (EI): m/z (%) 
= 446 (100) [M]+·; HRMS: ber. 446.0630; gef. 446.0633; HPLC: 97.3% bei 254 nm 
















Nach AAV 2 aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3a) (164 
mg, 0.500 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) 
und 4-Chlorbenzylbromid (103 mg, 0.500 mmol). Reaktionsdauer: 3 h. Nach Um-
kristallisation aus Ethanol erhält man 49 mg (22%) ockerfarbene Kristalle. 
 
Schmp.: 243 °C; IR (KBr): 3284 cm-1 (NH), 1641 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 
400 MHz): δ (ppm) = 3.20 (br s, 1H, Azepin-CH, überlagert durch H2O-Signal), 4.01 
(br s, 1H, Azepin-CH), 5.08 (br s, 2H, Benzyl-CH2), 6.90-6.92 (m, 2H, ArH, Teil eines 
AA’XX’-Systems), 7.18-7.22 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.29-7.36 (m, 
2H, ArH), 7.39-7.44 (m, 2H, ArH), 7.57 (dd, 1H, J = 8.2/1.1 Hz, ArH), 7.67 (dd, 1H,  
J = 7.7/1.6 Hz, ArH), 7.96 (d, 1H, J = 1.8 Hz, ArH), 11.92 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.3 (Azepin-CH2), 51.4 (Benzyl-CH2); 113.6, 
120.7, 124.4, 124.7, 125.4, 127.3, 128.1 (2C), 128.4 (2C), 128.4 (tert. C); 109.3, 
111.8, 125.8, 127.7, 131.2, 133.8, 136.0, 136.8, 139.0, 170.1 (quart. C); 
C23H16BrClN2O [451.74]; ber. C 61.15, H 3.57, N 6.20; gef. C 58.66, H 3.88, N 5.29; 
MS (EI): m/z (%) = 450 (91) [M]+·; HRMS: ber. 450.0134; gef. 450.0128; HPLC: 
96.7% bei 254 nm und 95.8% bei 280 nm, ts= 2.70 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O; 

















Nach AAV 2 aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3a) (164 
mg, 0.500 mmol), Natriumhydrid-Suspension (60% in Mineralöl) (20 mg, 0.50 mmol) 
und 3,4-Dichlorbenzylbromid (120 mg, 0.500 mmol). Reaktionsdauer: 5.5 h. Nach 
Säulenchromatographie erhält man 60 mg (25%) eines beigen Pulvers.  
 
Schmp.: 251 °C; IR (KBr): 3166 cm-1 (NH), 1636 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 
600 MHz): δ (ppm) = 3.18 (br s, 1H, Azepin-CH, überlagert durch H2O-Signal), 4.04 
(br s, 1H, Azepin-CH), 4.97 und 5.17 (2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.90 (dd, 
1H, J = 8.3/2.1 Hz, ArH), 7.01 (d, 1H, J = 1.9 Hz, ArH), 7.31 (dd, 1H, J = 8.5/2.0 Hz, 
ArH), 7.35-7.38 (m, 1H, ArH), 7.42-7.45 (m, 3H, ArH), 7.57 (d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 
7.69 (dd, 1H, J = 7.7/1.5 Hz, ArH), 7.99 (d, 1H, J = 1.9 Hz, ArH), 12.00 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.2 (Azepin-CH2), 51.0 (Benzyl-CH2); 
113.6, 120.7, 124.4, 124.7, 125.5, 126.7, 127.3, 128.1, 128.5, 130.3 (tert. C); 109.2, 
111.7, 125.8, 127.6, 130.8, 133.7, 136.0, 138.8, 139.0, 170.2 (quart. C, ein quartäres 
C nicht detektiert bei 512 Scans); C23H15BrCl2N2O [486.19]; ber. C 56.82, H 3.11, N 
5.76; gef. C 56.59, H 3.22, N 5.21; MS (EI): m/z (%) = 484 (96) [M]+·; HRMS: ber. 
483.9745; gef. 483.9747; HPLC: 99.3% bei 254 nm und 98.7% bei 280 nm, ts= 3.60 















Nach AAV 2 aus 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3c) (248 mg, 
1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) und 4-
Methylbenzylbromid (93 mg, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 3.5 h. Man erhält nach 
Säulenchromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol 47 mg (26%) 
gelbe Kristalle. 
 
Schmp.: 228-229 °C; IR (KBr): 3229 cm-1 (NH), 3058 cm-1 (CH aromatisch), 2919  
cm-1 (CH aliphatisch), 1640 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 
2.17 (s, 3H, CH3), 3.14 (br s, 1H, Azepin-CH), 3.97 (br s, 1H, Azepin-CH), 4.96 und 
5.12 (2 br s, 2H, Benzyl-CH2, überlagert), 6.78-6.79 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-
Systems), 6.93-6.95 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.09-7.11 (m, 1H, 
ArH), 7.18-7.21 (m, 1H, ArH), 7.30-7.33 (m, 1H, ArH), 7.36-7.38 (m, 1H, ArH), 7.46 
(dd, 1H, J = 8.1/0.8 Hz, ArH), 7.58 (dd, 1H, J = 8.3/0.8 Hz, ArH), 7.67 (dd, 1H, J = 
7.7/1.7 Hz, ArH), 7.71 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH) 11.72 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-
d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 19.4 (CH3); 30.5 (Azepin-CH2), 50.5 (Benzyl-CH2); 110.5, 
117.1, 118.0, 121.1, 123.1, 124.0, 125.2 (2C), 126.0, 126.7, 127.6 (2C) (tert. C); 
108.6, 124.8, 125.1, 131.2, 133.6, 134.5, 136.2, 137.8, 169.0 (quart. C); C24H20N2O 
[352.43]; ber. C 81.79, H 5.72, N 7.95; gef. C 81.14, H 6.02, N 7.82; MS (EI): m/z (%) 
= 352 (74) [M]+·; HRMS: ber. 352.1575; gef. 352.1565; HPLC: 98.6% bei 254 nm und 















Nach AAV 2 aus 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3c) (248 mg, 
1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 mmol) und 
3,4-Dichlorbenzylbromid (86 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 4 h. Man erhält nach 
Säulenchromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol 66 mg (32%) 
gelbe Kristalle. 
 
Schmp.: 232-233 °C; IR (KBr): 3252 cm-1 (NH), 3055 cm-1 (CH aromatisch), 1634  
cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 3.21 (br s, 1H, Azepin-CH, 
überlagert durch H2O-Signal), 3.96 (br s, 1H, Azepin-CH), 5.07 (br s, 2H, Benzyl-
CH2), 6.90 (dd, 1H, J = 8.3/2.3 Hz, ArH), 7.03 (d, 1H, J = 2.0 Hz, ArH), 7.08-7.12 (m, 
1H, ArH), 7.18-7.22 (m, 1H, ArH), 7.33-7.43 (m, 3H, ArH), 7.46-7.49 (m, 1H, ArH), 
7.57 (dd, 1H, J = 8.1/1.3 Hz, ArH), 7.68-7.73 (m, 2H, ArH), 11.75 (s, 1H, NH); 13C-
NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.4 (Azepin-CH2), 51.0 (Benzyl-CH2); 
111.6, 118.2, 119.1, 122.3, 124.3, 125.4, 126.7, 127.1, 128.0, 128.2, 130.3 (tert. C); 
109.6, 125.8, 126.2, 129.0, 130.8, 132.1, 137.3, 138.5, 139.1, 170.3 (quart. C); 
C23H16Cl2N2O [407.29]; ber. C 67.83, H 3.96, N 6.88; gef. C 67.66, H 4.06, N 7.01; 
HPLC: 99.7% bei 254 nm und 99.8% bei 280 nm, ts= 4.89 min, tm= 1.02 min 




















Nach AAV 2 aus 9-tert-Butyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3d) 
(248 mg, 1.00 mmol), Natriumhydrid-Suspension in Mineralöl (60%) (20 mg, 0.50 
mmol) und 3,4-Dichlorbenzylbromid (86 µl, 0.50 mmol). Reaktionsdauer: 3 h. Man 
erhält nach Säulenchromatographie und Umkristallisation aus 70%igem Ethanol 36 
mg (16%) gelbes Pulver. 
 
Schmp.: 221-222 °C; IR (KBr): 3241 cm-1 (NH), 2960 cm-1 (CH aliphatisch), 1637  
cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 1.37 (s, 9H, 3x CH3), 3.15 (br 
s, 1H, Azepin-CH), 4.01 (br s, 1H, Azepin-CH), 4.97 und 5.21 (2 br s, 2H, Benzyl-
CH2, überlagert), 6.89 (dd, 1H, J = 8.3/2.1 Hz, ArH), 7.05 (d, 1H, J = 1.9 Hz, ArH), 
7.30 (dd, 1H, J = 8.7/1.9 Hz, ArH), 7.34 (dt, 1H, J = 7.5/1.0 Hz, ArH), 7.37-7.42 (m, 
3H, ArH), 7.57 (dd, 1H, J = 8.2/0.8 Hz, ArH), 7.65-7.68 (m, 2H, ArH), 11.62 (s, 1H, 
NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 30.8 (Azepin-CH2), 31.1 (3C) 
(CH3); 33.7 (C(CH3)3); 50.2 (Benzyl-CH2); 110.6, 113.0, 120.1, 123.7, 124.8, 126.1, 
126.5, 127.2, 127.7, 129.7 (tert. C); 109.3, 125.0, 125.9, 128.5, 130.2, 131.6, 135.0, 
137.7, 138.5, 141.0, 169.8 (quart. C); C27H24Cl2N2O [463.40]; ber. C 69.98, H 5.22, N 
6.05; gef. C 66.32, H 5.10, N 5.92; MS (EI): m/z (%) = 462 (95) [M]+·; HRMS: ber. 
462.1266; gef. 462.1255; HPLC: 99.2% bei 254 nm und 98.6% bei 280 nm, ts= 5.84 















Nach AAV 3, Methode A, aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-
on (3a) (164 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und Co-
balt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält 31 mg (18%) 
eines hellgelben Pulvers. 
 
Nach AAV 3, Methode B, aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-
on (3a) (164 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und Co-
balt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält 57 mg (33%) 
eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 375-385°C (unter Zersetzung) (Lit.65: > 330 °C); HPLC: 98.9% bei 254 nm 
und 99.5% bei 280 nm, ts= 2.96 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O + Ameisensäure; 






















Nach AAV 3, Methode A, aus 9-Chlor-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-
on (3b) (142 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Man erhält 48 mg (32%) 
eines hellgelben Pulvers. 
 
Nach AAV 3, Methode B, aus 9-Chlor-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-
on (3b) (142 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Man erhält 89 mg (60%) 
eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 368-373°C (unter Zersetzung) (Lit.33: 373 °C); HPLC: 99.9% bei 254 nm und 
100.0% bei 280 nm, ts= 2.44 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + Ameisensäure; 40:60), 





















Nach AAV 3, Methode A, aus 7,12-Dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3c) 
(248 mg, 1.00 mmol), N-Hydroxyphthalimid (326 mg, 2.00 mmol) und Cobalt(II)acetat 
(44 mg, 0.25 mmol). Reaktionszeit: 7 Tage. Man erhält 101 mg (39%) eines hell-
gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 346-347 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3191 cm-1 (NH), 1655 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.29-7.34 (m, 1H, ArH), 7.41-7.43 (m, 2H, 
ArH), 7.56-7.65 (m, 3H, ArH), 8.24 (dd, 1H, J = 8.1/1.3 Hz, ArH), 8.35 (d, 1H, J = 8.1 
Hz, ArH), 11.54 (s, 1H, NH), 12.71 (s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): 
δ (ppm) = 111.8, 121.4, 121.8, 122.5, 123.7, 125.2, 126.9, 130.9 (tert. C); 114.1, 
117.0, 126.8, 135.3, 137.0, 141.4, 161.3, 175.1 (quart. C); C16H10N2O2 [262.26]; ber. 
C 73.27, H 3.84, N 10.68; gef. C 73.31, H 3.97, N 10.31; HPLC: 99.6% bei 254 nm 
und 99.5% bei 280 nm, ts= 3.27 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + TFA; 30:70), λmax: 























Nach AAV 3, Methode A, aus 9-tert-Butyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3d) (305 mg, 1.00 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 6 Tage. Man erhält 109 mg 
(34%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Nach AAV 3, Methode B, aus 9-tert-Butyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3d) (152 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit. 3 Tage. Man erhält 43 mg (27%) 
eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 362-363 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3192 cm-1 (NH), 2958 cm-1 (CH 
aliphatisch), 1620 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 1.38 (s, 9H, 
3x CH3), 7.39 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.49-7.63 (m, 4H, ArH), 8.21 (d, 1H, J = 8.1 
Hz, ArH), 8.38 (s, 1H, ArH), 11.50 (s, 1H, NH), 12.61 (s, 1H, COOH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 31.6 (3C) (CH3); 34.5 (C(CH3)3); 111.3, 117.5, 
121.4, 123.4, 123.7, 126.9, 130.7 (tert. C); 117.2, 126.7, 135.2, 135.3, 141.5, 145.2, 
161.5, 175.3 (quart. C, ein quartäres C nicht detektiert bei 1920 Scans); C20H18N2O2 
[318.37]; ber. C 75.45, H 5.70, N 8.80, gef. C 75.50, H 5.81, N 8.48; MS (EI): m/z (%) 
= 318 (22) [M]+·; HRMS: ber. 318.1368; gef. 318.1376; HPLC: 99.9% bei 254 nm und 
99.9% bei 280 nm, ts= 3.90 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + Ameisensäure; 45:55), 

















Nach AAV 3, Methode A, aus 9-Trifluormethyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-
azepin-6(5H)-on (3e) (253 mg, 0.800 mmol), N-Hydroxyphthalimid (261 mg, 1.60 
mmol) und Cobalt(II)acetat (35 mg, 0.20 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Man erhält 
130 mg (49%) eines hellgelben Pulvers.  
 
Nach AAV 3, Methode B, aus 9-Trifluormethyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-
azepin-6(5H)-on (3e) (190 mg, 0.600 mmol), N-Hydroxyphthalimid (196 mg, 1.20 
mmol) und Cobalt(II)acetat (27 mg, 0.15 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält 
113 mg (59%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 355-365 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3194 cm-1 (NH), 1621 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.41-7.44 (m, 1H, ArH), 7.60-7.67 (m, 2H, 
ArH), 7.71 (dd, 1H, J = 8.4/1.9 Hz, ArH), 7.79 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArH), 8.25 (d, 1H, J 
= 8.1 Hz, ArH), 8.66 (s, 1H, ArH), 11.62 (s, 1H, NH), 13.05 (s, 1H, COOH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 112.7, 117.7 (q, 3JC,F = 4.2 Hz, C-C-CF3), 120.2, 
120.4 (q, 3JC,F = 3.3 Hz, C-C-CF3), 122.5, 130.3, 134.6 (tert. C); 111.5, 115.2, 121.7 
(q, 2JC,F = 32 Hz, C-CF3), 123.8 (q, 1JC,F = 271 Hz, CF3), 125.2, 125.8, 137.5, 142.1, 
159.6, 174.0 (quart. C); C17H9F3N2O2 [330.26]; ber. C 61.82, H 2.75, N 8.48, gef. C 
61.52, H 2.70, N 8.00; MS (EI): m/z (%) = 330 (21) [M]+·; HRMS: ber. 330.0616; gef. 
330.0614; HPLC: 99.2% bei 254 nm und 99.4% bei 280 nm, ts= 2.00 min, tm= 1.03 
















Nach AAV 3, Methode A, aus 9-Methyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3f) (262 mg, 1.00 mmol), N-Hydroxyphthalimid (326 mg, 2.00 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (44 mg, 0.25 mmol). Reaktionszeit: 8 h. 
Die Verbindung zeigte im HPLC-Chromatogramm eine Verunreinigung von etwa 
20%, deren Retentionszeit 4 Minuten von der von 22f abwich. Für die Lösung dieses 
Trennproblems bot sich die präparative HPLC an. Problematisch dabei war die 
allgemeine Schwerlöslichkeit der Verbindungsklasse 22 in organischen Lösungs-
mitteln. Für effektives Arbeiten an der präparativen HPLC sollten sich ca. 50 mg 
Analysensubstanz in 1 ml DMSO lösen lassen. Von Verbindung 22f ließen sich nur 
10 mg in 1 ml DMSO unter längerem Erwärmen lösen. Nach Einspritzen dieser 
Lösung in die HPLC-Anlage konnte keine Substanz von der Säule eluiert werden. 
Auch die säulenchromatographische Trennung unter Normaldruck war bei dieser 
Verbindung nicht erfolgreich. Die Verbindung ließ sich mit Ethanol/1% Ameisensäure 
nicht eluieren. Umkristallisationsversuche aus Ethanol und DMF scheiterten. Nach 
Umkristallisation aus Pyridin und anschließender Heißfiltration wurden 35 mg (13%) 
eines hellgelben Pulvers isoliert. 
 
Schmp.: 375-380 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3223 cm-1 (NH), 1618 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 2.46 (s, 3H, CH3), 7.23 (dd, 1H, J = 8.3/1.7 
Hz, ArH), 7.38-7.40 (m, 1H, ArH), 7.50 (d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 7.55-7.58 (m, 1H, 
ArH), 7.62 (dd, 1H, J = 8.3/1.1 Hz, ArH), 8.16 (s, 1H, ArH), 8.21 (dd, 1H, J = 8.1/1.1 
Hz, ArH), 11.53 (s, 1H, NH), 12.63 (br s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 
MHz): δ (ppm) = 21.3 (CH3); 111.4, 121.4, 121.5, 123.6, 126.7, 126.9, 130.7 (tert. C); 
113.9, 117.0, 127.1, 131.5, 135.2, 135.3, 141.3, 161.4, 175.0 (quart. C); C17H12N2O2 






(%) = 276 (42) [M]+·; HRMS: ber. 276.0899; gef. 276.0890; HPLC: 99.3% bei 254 nm 
und 99.1% bei 280 nm, ts= 2.13 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + Ameisensäure; 










Nach AAV 3, Methode A, aus 9-Nitro-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-
on (3h, Alsterpaullon) (117 mg, 0.400 mmol), N-Hydroxyphthalimid (131 mg, 0.800 
mmol) und Cobalt(II)acetat (18 mg, 0.10 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Man erhält 65 
mg (53%) eines gelben Pulvers. 
Bei der Synthese dieser Verbindung löste sich das Edukt Alsterpaullon (3h) sehr 
schlecht in DMF. Daher wurde bei diesem Ansatz ein größeres Lösungsmittelvo-
lumen von 25 ml verwendet. In diesem Volumen ließen sich 0.4 mmol Alsterpaullon 
(3h) problemlos lösen. Die entstandene Chinolincarbonsäure 22h fiel nach der Reak-
tion aus und konnte durch Filtration einfach abgetrennt werden. 
 
Schmp.: 390-400 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3196 cm-1 (NH), 1666 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 7.43-7.45 (m, 1H, ArH), 7.62-7.67 (m, 2H, 
ArH), 7.77 (d, 1H, J = 8.9 Hz, ArH), 8.26-8.29 (m, 2H, ArH), 9.20 (dd, 1H, J = 2.3/0.4 
Hz, ArH), 11.68 (s, 1H, NH), 13.28 (br s, 1H, COOH); 13C-NMR: (konnte nicht aufge-
nommen werden, da die Substanz in DMSO zu schlecht löslich war); C16H9N3O4 
[307.26]; ber. C 62.54, H 2.95, N 13.68; gef. C 62.07, H 3.03, N 13.08; MS (EI): m/z 
(%) = 307 (34) [M]+·; HRMS: ber. 307.0593; gef. 307.0597; HPLC: 98.5% bei 254 nm 
und 99.4% bei 280 nm, ts= 1.74 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + TFA; 40:60), λmax: 
















Nach AAV 3, Methode A, aus 6-Oxo-5,6,7,12-tetrahydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-9-
carbonsäure (3i) (438 mg, 1.50 mmol), N-Hydroxyphthalimid (489 mg, 3.00 mmol) 
und Cobalt(II)acetat (67 mg, 0.38 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält nach 
Aufkochen in Ethanol 150 mg (33%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Nach AAV 3, Methode B, aus 6-Oxo-5,6,7,12-tetrahydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-9-
carbonsäure (3i) (204 mg, 0.700 mmol), N-Hydroxyphthalimid (228 mg, 1.40 mmol) 
und Cobalt(II)acetat (32 mg, 0.18 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält 99 mg 
(46%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 360-375°C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3153 cm-1 (NH), 1669 und 1652 
cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 7.41-7.44 (m, 1H, ArH), 7.59-
7.68 (m, 3H, ArH), 8.00 (dd, 1H, J = 8.3/1.6 Hz, ArH), 8.24 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 
9.00 (d, 1H, J = 1.1 Hz, ArH), 11.64 (s, 1H, NH), 12.83 (br s, 1H, COOH), 12.98 (br s, 
1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 111.5, 121.3, 123.6, 124.0, 
126.3, 126.9, 131.2 (tert. C); 114.2, 116.6, 124.7, 126.2, 135.5, 139.5, 142.8, 161.0, 
167.6, 175.1 (quart. C); C17H10N2O4 [306.27]; ber. C 66.67, H 3.29, N 9.15; gef. C 
65.79, H 3.33, N 8.87; MS (EI): m/z (%) = 306 (30) [M]+·; HRMS: ber. 306.0641; gef. 
306.0640; HPLC: 97.3% bei 254 nm und 98.2% bei 280 nm, ts= 2.51 min, tm= 1.05 
















Nach AAV 3, Methode A, aus 11-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3j) (131 mg, 0.400 mmol), N-Hydroxyphthalimid (131 mg, 0.800 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (18 mg, 0.10 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält 26 mg (19%) 
eines gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 347 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3271 cm-1 (NH), 1672 cm-1 (C=O);  
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.25 (t, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.36-7.40 (m, 
1H, ArH), 7.58 (d, 2H, J = 3.8 Hz, ArH), 7.62 (dd, 1H, J = 7.7/0.9 Hz, ArH), 8.29 (dd, 
1H, J = 8.0/0.9 Hz, ArH), 8.43 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 11.54 (s, 1H, NH), 12.29 (s, 
1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 120.7, 121.2, 123.4, 124.0, 
128.1, 128.9, 131.1 (tert. C); 104.1, 115.2, 117.1, 128.3, 135.2, 135.8, 142.7, 161.6, 
176.0 (quart. C); C16H9BrN2O2 [341.16]; ber. C 56.33, H 2.66, N 8.21; gef. C 56.68, H 
2.68, N 7.82; HPLC: 95.4% bei 254 nm und 96.1% bei 280 nm, ts= 3.04 min, tm= 1.03 




















Nach AAV 3, Methode A, aus 11-Chlor-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3k) (156 mg, 0.550 mmol), N-Hydroxyphthalimid (180 mg, 1.10 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (25 mg, 0.14 mmol). Reaktionszeit: 5 Tage. Man erhält 76 mg (47%) 
eines gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 350 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3254 cm-1 (NH), 1672 cm-1 (C=O);  
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.31 (t, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.37-7.40 (m, 
1H, ArH), 7.47 (d, 1H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.58-7.61 (m, 2H, ArH), 8.26 (d, 1H, J = 8.1 
Hz, ArH), 8.45 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 11.55 (s, 1H, NH), 12.49 (s, 1H, COOH);  
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 120.3, 121.3, 123.4, 123.6, 124.9, 
128.6, 131.2 (tert. C); 115.1, 116.1, 117.0, 128.5, 134.1, 135.3, 142.7, 161.5, 175.9 
(quart. C); C16H9ClN2O2 [296.71]; ber. C 64.77, H 3.06, N 9.44; gef. C 64.40, H 3.14, 
N 9.12; HPLC: 93.6% bei 254 nm und 94.8% bei 280 nm, ts= 2.75 min, tm= 1.03 min 
























Nach AAV 3, Methode A, aus 9-tert-Butyl-2-methoxy-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]-
benzazepin-6(5H)-on (3l) (334 mg, 1.00 mmol), N-Hydroxyphthalimid (326 mg, 2.00 
mmol) und Cobalt(II)acetat (53 mg, 0.30 mmol). Reaktionszeit: 4 Tage. Man erhält 
nach Aufkochen in Ethanol 65 mg (19%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 360-370 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3177 cm-1 (NH), 2959 cm-1 (CH 
aliphatisch), 1650 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 1.38 (s, 9H, 
3x CH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 7.21 (dd, 1H, J = 8.8/1.7 Hz, ArH), 7.51-7.56 (m, 3H, 
ArH), 7.69 (s, 1H, ArH), 8.38 (s, 1H, ArH), 11.44 (s, 1H, NH), 12.61 (s, 1H, COOH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.6 (3C) (CH3); 34.5 (C(CH3)3); 55.7 
(OCH3); 109.5, 111.2, 117.5, 118.5, 123.0, 123.5 (tert. C); 114.5, 117.9, 126.7, 129.1, 
135.1, 141.1, 145.1, 155.2, 161.0, 175.5 (quart. C); C21H20N2O3 [348.40]; ber. C 
72.40, H 5.79, N 8.04; gef. C 71.22, H 5.76, N 7.57; MS (EI): m/z (%) = 348 (19) 
[M]+·; HRMS: ber. 348.1474; gef. 348.1469; HPLC: 99.9% bei 254 nm und 100.0% 
























Nach AAV 3, Methode B, aus 2-Methoxy-9-trifluormethyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d]-
[1]benzazepin-6(5H)-on (3n) (346 mg, 1.00 mmol), N-Hydroxyphthalimid (326 mg, 
2.00 mmol) und Cobalt(II)acetat (44 mg, 0.25 mmol). Reaktionszeit: 2 Tage. Nach 
Aufkochen in 70%igem Ethanol erhält man 124 mg (34%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 365-375 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3274 cm-1 (NH), 3066 cm-1 (CH 
aromatisch), 2954 cm-1 (CH aliphatisch), 1665 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 
MHz): δ (ppm) = 3.93 (s, 3H, OCH3), 7.26 (dd, 1H, J = 9.0/2.8 Hz, ArH), 7.59 (d, 1H, 
J = 9.0 Hz, ArH), 7.72-7.73 (m, 2H, ArH), 7.80 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 8.67 (s, 1H, 
ArH), 11.52 (s, 1H, NH), 13.02 (br s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz):  
δ (ppm) = 55.8 (OCH3); 109.7, 112.7, 119.1 (q, 3JC,F = 4.2 Hz, C-C-CF3), 119.3, 121.7 
(q, 3JC,F = 3.3 Hz, C-C-CF3), 123.1 (tert. C); 114.2, 117.3, 123.0 (q, 2JC,F = 31 Hz, C-
CF3), 125.0 (q, 1JC,F = 271 Hz, CF3), 126.5, 129.8, 138.8, 143.1, 155.3, 160.5, 175.5 
(quart. C); C18H11F3N2O2 [360.29]; ber. C 60.01, H 3.08, N 7.78; gef. C 59.84, H 3.03, 
N 7.46; MS (EI): m/z (%) = 360 (53) [M]+·; HRMS: ber. 360.0722; gef. 360.0717; 
HPLC: 99.6% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, ts= 2.80 min, tm= 1.03 min 






















Nach AAV 3, Methode B, aus 2-Methoxy-6-oxo-5,6,7,12-tetrahydroindolo[3,2-d][1]- 
benzazepin-9-carbonsäure (3o) (322 mg, 1.00 mmol), N-Hydroxyphthalimid (326 mg, 
2.00 mmol) und Cobalt(II)acetat (44 mg, 0.25 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Nach 
Aufkochen in Ethanol erhält man 190 mg (57%) eines orangen Pulvers. 
 
Schmp.: 350-365 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3162 cm-1 (NH), 1675 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 3.92 (s, 3H, OCH3), 7.25 (d, 1H, J = 6.4 Hz, 
ArH), 7.58 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.67-7.71 (m, 2H, ArH), 8.00 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 
ArH), 9.00 (s, 1H, ArH), 11.54 (s, 1H, NH), 12.84 und 12.92 (2 br s, 2H, COOH, 
überlagert); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.8 (OCH3); 109.7, 111.6, 
119.0, 123.1, 124.9, 126.4 (tert. C); 114.6, 117.5, 124.3, 126.5, 129.6, 139.5, 142.5, 
155.3, 160.7, 167.8, 175.5 (quart. C); C18H12N2O5 [336.30]; ber. C 64.29, H 3.60, N 
8.33, gef. C 63.72, H 3.52, N 8.03; MS (EI): m/z (%) = 336 (28) [M]+·; HRMS: ber. 
360.0722; gef. 360.0717; HPLC: 98.0% bei 254 nm und 98.9% bei 280 nm, ts= 4.72 






















Nach AAV 3, Methode A, aus 9-Chlor-2-iod-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3p) (135 mg, 0.330 mmol), N-Hydroxyphthalimid (108 mg, 0.660 mmol) 
und Cobalt(II)acetat (15 mg, 0.08 mmol). Reaktionszeit: 6 Tage. Man erhält 87 mg 
(62%) eines gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 365-370 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3263 cm-1 (NH), 1670 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.38-7.43 (m, 2H, ArH), 7.59 (d, 1H, J = 8.6 
Hz, ArH), 7.86 (dd, 1H, J = 8.7/1.9 Hz, ArH), 8.30 (d, 1H, J = 2.0 Hz, ArH), 8.52 (d, 
1H, J = 1.8 Hz, ArH), 11.60 (s, 1H, NH), 12.87 (s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
150.9 MHz): δ (ppm) = 112.9, 120.2, 122.6, 124.7, 134.6, 138.5 (tert. C); 87.0, 112.7, 
118.0, 126.4, 127.2, 133.9, 134.8, 140.2, 160.1, 174.0 (quart. C); C16H8ClIN2O2 
[422.60]; ber. C 45.47, H 1.91, N 6.63; gef. C 45.68, H 2.51, N 7.30; MS (EI): m/z (%) 
= 422 (36) [M]+·; HRMS: ber. 421.9320; gef. 421.9314; HPLC: 98.6% bei 254 nm und 























Nach AAV 3, Methode B, aus 9-Fluor-2-iod-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-on (3q) (196 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (23 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 2 Tage. Man erhält 138 mg 
(68%) eines kräftig gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 365-380 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3243 cm-1 (NH), 3066 cm-1 (CH 
aromatisch), 1673 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.28 (dt, 
1H, J = 9.1/2.8 Hz, ArH), 7.40 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArH), 7.60 (dd, 1H, J = 8.8/4.6 Hz, 
ArH), 7.87 (dd, 1H, J = 8.7/1.9 Hz, ArH), 8.02 (dd, 1H, J = 9.7/2.7 Hz, ArH), 8.55 (d, 
1H, J = 2.0 Hz, ArH), 11.57 (s, 1H, NH), 12.83 (s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
100.6 MHz): δ (ppm) = 106.8 (d, 2JC,F = 25 Hz), 113.2 (d, 3JC,F = 10 Hz), 113.6 (d, 
2JC,F = 26 Hz), 123.4, 134.6, 139.1 (tert. C); 87.4, 114.3 (d, 4JC,F = 4 Hz), 119.0, 127.4 
(d, 3JC,F = 11 Hz), 133.7, 135.2, 141.0, 160.8, 161.1 (d, 1JC,F = 222 Hz), 174.8 (quart. 
C); C16H8FIN2O2 [406.15]; ber. C 47.32, H 1.99, N 6.90; gef. C 47.27, H 1.93, N 6.63; 
MS (EI): m/z (%) = 406 (50) [M]+·; HRMS: ber. 405.9615; gef. 405.9606; HPLC: 
98.7% bei 254 nm und 99.2% bei 280 nm, ts= 5.85 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + 




















Nach AAV 3, Methode B, aus 2-Iod-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on 
(3r) (150 mg, 0.400 mmol), N-Hydroxyphthalimid (130 mg, 0.800 mmol) und 
Cobalt(II)acetat (18 mg, 0.10 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Nach Aufkochen in 
Ethanol erhält man 62 mg (40%) eines gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 365 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3271 cm-1 (NH), 3093 cm-1 (CH 
aromatisch), 1666 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 7.31-7.33 
(m, 1H, ArH), 7.39-7.44 (m, 2H, ArH), 7.61 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.87 (dd, 1H, J = 
8.6/2.0 Hz, ArH), 8.34 (d, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 8.58 (d, 1H, J = 1.9 Hz, ArH), 11.63 
(s, 1H, NH), 12.78 (s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 
111.9, 121.9, 122.7, 123.4, 125.5, 134.7, 138.9 (tert. C); 87.5, 114.5, 119.2, 126.7, 
135.0, 137.1, 139.7, 161.2, 175.0 (quart. C); C16H9IN2O2 [388.16]; ber. C 49.51, H 
2.34, N 7.22; gef. C 49.58, H 2.24, N 6.73; MS (EI): m/z (%) = 388 (39) [M]+·; HRMS: 
ber. 387.9709; gef. 387.9704; HPLC: 99.8% bei 254 nm und 99.3% bei 280 nm, ts= 
























Nach AAV 3, Methode A, aus 9-tert-Butyl-2-iod-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-
azepin-6(5H)-on (3s) (215 mg, 0.500 mmol), N-Hydroxyphthalimid (163 mg, 1.00 
mmol) und Cobalt(II)acetat (22 mg, 0.13 mmol). Reaktionszeit: 3 Tage. Man erhält 44 
mg (20%) eines orange-gelben Pulvers. 
 
Nach AAV 3, Methode B, aus 9-tert-Butyl-2-iod-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzaze-
pin-6(5H)-on (3s) (387 mg, 0.900 mmol), N-Hydroxyphthalimid (293 mg, 1.80 mmol) 
und Cobalt(II)acetat (40 mg, 0.23 mmol). Reaktionszeit: 5 Tage. Nach Aufkochen in 
Ethanol erhält man 170 mg (43%) eines orange-gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 358-361 °C (unter Zersetzung); IR (KBr): 3224 cm-1 (NH), 2951 cm-1 (CH 
aliphatisch), 1664 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 1.38 (s, 9H, 
3x CH3), 7.39 (d, 1H, J = 8.8 Hz, ArH), 7.50-7.55 (m, 2H, ArH), 7.85 (dd, 1H, J = 
8.6/1.8 Hz, ArH), 8.37 (s, 1H, ArH), 8.55 (d, 1H, J = 1.8 Hz, ArH), 11.54 (s, 1H, NH), 
12.65 (s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.5 (3C) (CH3); 
34.5 (C(CH3)3); 111.4, 117.5, 123.3, 123.7, 134.6, 138.7 (tert. C); 87.7, 114.6, 119.3, 
126.5, 134.8, 135.3, 139.8, 145.2, 161.3, 175.0 (quart. C); C20H17IN2O2 [444.27]; ber. 
C 54.07, H 3.86, N 6.31; gef. C 54.00, H 3.72, N 6.10; MS (EI): m/z (%) = 444 (31) 
[M]+·; HRMS: ber. 444.0335; gef. 444.0345; HPLC: 99.5% bei 254 nm und 98.8% bei 
280 nm, ts= 4.65 min, tm= 1.04 min (ACN/H2O + Ameisensäure; 55:45), λmax: 234, 












Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromanilin (172 mg, 
1.00 mmol). Reaktionsdauer: 5 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus n-
Hexan/Ethanol erhält man 193 mg (65%) eines hellgelben Pulvers. 
Schmp.: 190 °C; IR (KBr): 3156 cm-1 (NH), 3066 cm-1 und 3005 cm-1 (CH aroma-
tisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 7.00 (d, 1H, J = 4.9 Hz, ArH), 7.33-
7.35 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.54-7.58 (m, 3H, ArH, Teil eines 
AA’XX’-Systems und zweites Multiplett überlagert), 7.72 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.90 
(d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 8.36 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 8.50 (d, 1H, J = 4.9 Hz, ArH), 
9.06 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 100.7, 120.7, 122.3 
(2C), 123.4, 127.8, 128.0, 130.7 (2C), 149.3 (tert C.); 113.4, 118.5, 138.8, 145.6, 
147.5 (quart. C); C15H11BrN2 [299.17]; ber. C 60.22, H 3.71, N 9.36; gef. C 59.69, H 







Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Chloranilin (128 mg, 
1.00 mmol). Reaktionsdauer: 4 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus Ethyl-







Schmp.: 190 °C; IR (KBr): 3199 cm-1 (NH), 3005 cm-1 (CH aromatisch); 1H-NMR 
(DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 6.98 (d, 1H, J = 5.3 Hz, ArH), 7.39-7.40 (m, 2H, 
ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.45-7.46 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 
7.54-7.57 (m, 1H, ArH), 7.70-7.73 (m, 1H, ArH), 7.90 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 8.37 
(d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 8.49 (d, 1H, J = 5.3 Hz, ArH), 9.05 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 101.9, 122.0, 123.4 (2C), 124.7, 129.2 (3C), 
129.3, 150.6 (tert. C); 119.8, 126.8, 139.7, 147.0, 148.8 (quart. C); C15H11ClN2 







Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Methoxyanilin (123 mg, 
1.00 mmol). Reaktionsdauer: 3.5 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus Di-
chlormethan erhält man 105 mg (42%) hellgelbe Kristalle. 







Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Iodanilin (219 mg, 1.00 
mmol). Reaktionsdauer: 6 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus Ethanol 






Schmp.: 215 °C; IR (KBr): 3137 cm-1 (NH), 3063 cm-1 und 3002 cm-1 (CH 
aromatisch); 1H-NMR(DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.01 (d, 1H, J = 5.3 Hz, ArH), 
7.19-7.22 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.53-7.56 (m, 1H, ArH), 7.69-
7.73 (m, 3H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems und zweites Multiplett überlagert), 7.90 
(d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 8.35 (d, 1H, J = 7.9 Hz, ArH), 8.49 (d, 1H, J = 5.3 Hz, ArH), 
9.00 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 103.3, 123.2, 124.9 
(2C), 125.9, 130.3, 130.4, 139.0 (2C), 151.7 (tert. C); 87.6, 121.0, 141.7, 147.9, 
150.0 (quart. C); C15H11IN2 [346.17]; ber. C 52.04, H 3.20, N 8.09; gef. C 51.23, H 








Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 3,5-Dichloranilin (162 mg, 
1.00 mmol). Reaktionsdauer: 18 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus 
Ethanol erhält man 166 mg (57%) weißes Pulver. 
 
Schmp.: 203-209 °C; IR (KBr): 3048 cm-1 und 3018 cm-1 (CH aromatisch); 1H-NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 7.17 (d, 1H, J = 5.1 Hz, ArH), 7.23 (t, 1H, J = 1.8 
Hz, ArH), 7.36-7.37 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.57-7.61 (m, 1H, 
ArH), 7.72-7.77 (m, 1H, ArH), 7.94 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 8.31 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 
ArH), 8.59 (d, 1H, J = 5.1 Hz, ArH), 9.24 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 
MHz): δ (ppm) = 104.1, 118.4 (2C), 121.5, 122.1, 125.2, 128.9, 129.6, 150.4 (tert. C); 
120.3, 134.5 (2C), 144.0, 154.8, 148.6 (quart. C); C15H11Cl2N2 [289.16]; ber. C 62.31, 












Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinaldin (202 µl, 1.00 mmol) und 4-Bromanilin (172 mg, 
1.00 mmol). Reaktionsdauer: 8.5 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus 
Cyclohexan/Ethanol erhält man 102 mg (33%) eines gelblich-weißen Pulvers. 
 
Schmp.: 188-189 °C; IR (KBr): 3160 cm-1 und 3058 cm-1 (CH aromatisch), 2915 cm-1 
(CH aliphatisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 2.47 (s, 3H, CH3), 6.90 (s, 
1H, ArH), 7.31-7.33 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.45-7.48 (m, 1H, 
ArH), 7.55-7.57 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.63-7.68 (m, 1H, ArH), 
7.80 (d, 1H, J = 7.6 Hz, ArH), 8.28 (d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 8.90 (s, 1H, NH); 13C-
NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 25.1 (CH3); 102.1, 121.8, 123.6 (2C), 123.9, 
128.4, 129.2, 132.0 (2C) (tert. C); 114.5, 118.5, 140.3, 147.0, 148.6, 158.7 (quart. C); 







Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinaldin (404 µl, 2.00 mmol) und 4-Chloranilin (255 mg, 
2.00 mmol). Reaktionsdauer: 5 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus n-







Schmp.: 183-184 °C; IR (KBr): 3143 cm-1 (NH), 3100 cm-1 und 3035 cm-1 (CH 
aromatisch), 2917 cm-1 (CH aliphatisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 
2.46 (s, 3H, CH3), 6.89 (s, 1H, ArH), 7.37-7.39 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-
Systems), 7.44-7.49 (m, 3H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems überlagert durch ein 
zweites Multiplett), 7.65-7.67 (m, 1H, ArH), 7.80 (d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 8.29 (dd, 
1H, J = 8.4/0.9 Hz, ArH), 8.94 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) 
= 23.7 (CH3); 100.6, 120.5, 122.0 (2C), 122.5, 127.0, 127.8 (2C), 127.9 (tert C.); 
117.1, 125.3, 138.5, 145.8, 147.2, 157.4 (quart. C); C16H13ClN2 [268.74]; ber. C 








Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinaldin (404 µl, 2.00 mmol) und 4-Chloranilin (255 mg, 
2.00 mmol). Reaktionsdauer: 40 h. Nach Alkalisierung und Umkristallisation aus n-
Hexan/Ethanol erhält man 104 mg (19%) weißes Pulver. 
 
Schmp.: 214-216 °C; IR (KBr): 3236 cm-1 (NH), 3057 cm-1 (CH aromatisch), 2825  
cm-1 (CH aliphatisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 2.54 (s, 3H, CH3), 
7.05 (s, 1H, ArH), 7.26 (t, 1H, J = 1.8 Hz, ArH), 7.37 (d, 2H, J = 1.8 Hz, ArH), 7.52-
7.54 (m, 1H, ArH), 7.71-7.74 (m, 1H, ArH), 7.85 (dd, 1H, J = 8.5/0.8 Hz, ArH), 8.26 
(d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 9.29 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  
δ (ppm) = 24.5 (CH3); 104.2, 118.8 (2C), 121.7, 122.2, 124.6, 127.5, 129.9 (tert. C); 
118.9, 134.6 (2C), 144.2, 146.8, 147.5, 158.4 (quart. C); C16H12Cl2N2 [303.19]; ber. C 












Nach AAV 5 aus 4-Chlorchinolin-2-carbonsäure (94) (118 mg, 0.570 mmol) und 4-
Bromanilin (98 mg, 0.57 mmol). Reaktionsdauer: 6.5 h. Nach Umkristallisation aus 
70%igem Ethanol erhält man 45 mg (23%) hellgelbe Nadeln. 
 
Schmp.: 263 °C; IR (KBr): 3200-2500 cm-1 (COOH, „Säurebauch“), 3030 cm-1 (CH 
aromatisch), 1604 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 7.31 (s, 1H, 
ArH), 7.45-7.46 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.75-7.77 (m, 3H, ArH, Teil 
eines AA’XX’-Systems und zweites Multiplett überlagert), 7.96 (t, 1H, J = 7.6 Hz, 
ArH), 8.31 (d, 1H, J = 8.3 Hz, ArH), 8.57 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 10.32 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 99.4, 122.6, 123.3, 126.8, 126.9 (2C), 
132.7 (2C), 132.8 (tert. C); 117.8, 118.8, 137.5, 140.2, 150.1, 153.6, 161.2 (quart. C); 
C16H11BrN2O2 [343.18]; ber. C 56.00, H 3.23, N 8.16; gef. C 55.14, H 3.10, N 7.67; 
MS (EI): m/z (%) = 342 (16) [M]+·; HRMS: ber. 342.0004; gef. 341.9998; HPLC: 
100.0% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm, ts= 3.12 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + 












Nach AAV 5 aus 4-Chlorchinolin-2-carbonsäure (94) (104 mg, 0.500 mmol) und 4-
Chloranilin (64 mg, 0.50 mmol). Nach Umkristallisation aus 70%igem Ethanol erhält 
man 62 mg (42%) hellgelbe Nadeln. 
 
Schmp.: 262-263 °C; IR (KBr): 3200-2700 cm-1 (COOH, „Säurebauch“), 3097 cm-1 
(CH aromatisch), 1606 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 7.29 (s, 
1H, ArH), 7.51-7.52 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.63-7.64 (m, 2H, ArH, 
Teil eines AA’XX’-Systems), 7.75 (t, 1H, J = 7.4 Hz, ArH), 7.95 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 
ArH), 8.32 (d, 1H, J = 8.7 Hz, ArH), 8.57 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 10.36 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 99.3, 122.7, 123.0, 126.73 (2C), 126.78, 
129.8 (2C), 132.9 (tert. C); 117.7, 130.6, 137.0, 140.0, 150.1, 153.9, 161.1 (quart. C); 
C16H11ClN2O2 [298.72]; ber. C 64.33, H 3.71, N 9.38; gef. C 61.06, H 3.62, N 8.58; 
MS (EI): m/z (%) = 298 (14) [M]+·; HRMS: ber. 298.0509; gef. 298.0501; HPLC: 
100.0% bei 254 nm und 100.0% bei 280 nm, ts= 2.60 min, tm= 1.03 min (ACN/H2O + 








Die Suspension von N,N’-Bis-(8-tert-butyl-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäure) 
(86c) (180 mg, 0.280 mmol) in N,N-Dimethylformamid (3 ml) wird zum Rückfluss 
erhitzt. Nach wenigen Minuten entsteht eine klare Lösung. Nach Zugabe von Wasser 
(20 ml) entsteht ein hellgelber Niederschlag. Die wäßrige Phase wird mit Ethylacetat 
(30 ml) mehrmals ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Na2SO4 getrocknet, und das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rückstand 








Schmp.: 340-346 °C; IR (KBr): 3434 cm-1 (NH), 3027 cm-1 (CH aromatisch), 2955  
cm-1 (CH aliphatisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 1.44 (s, 9H, 3x CH3), 
7.57 (dd, 1H, J = 8.6/1.8 Hz, ArH), 7.64 (dd, 1H, J = 8.6/0.5 Hz, ArH), 7.66-7.76 (m, 
2H, ArH), 8.13 (dd, 1H, J = 8.3/1.0 Hz, ArH), 8.34 (d, 1H, J = 1.8 Hz, ArH), 8.51 (dd, 
1H, J = 7.9/1.5 Hz, ArH), 9.63 (s, 1H, ArH), 12.59 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
100.6 MHz): δ (ppm) = 31.8 (3C) (CH3); 34.5 (C(CH3)3); 111.3, 116.0, 122.0, 123.5, 
125.5, 127.8, 129.5, 144.8 (tert. C); 114.5, 117.1, 121.7, 136.9, 139.9, 143.2, 145.3 
(quart. C); C19H18N2 [274.36]; ber. C 83.16, H 6.61, N 10.21; gef. C 79.90, H 6.69, N 
9.36; MS (EI): m/z (%) = 274 (30) [M]+·; HRMS: ber. 274.1470; gef. 274.1464; HPLC: 
99.4% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, ts= 5.05 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O; 








N-(4-Methoxyphenyl)chinolin-4-amin (28c) (467 mg, 1.90 mmol) und Palladium(II)- 
acetat (428 mg, 1.90 mmol) werden in Eisessig (60 ml) gelöst. Die Lösung wird 10 h 
unter Stickstoff-Atmosphäre zum Rückfluss erhitzt. Nach Abbruch der Reaktion wird 
heiß filtriert. Das Lösungsmittel wird weitgehend im Vakuum abgedampft. Nach 
Zugabe von Kieselgel (1 g) wird der Rückstand am Rotationsverdampfer bis zur 
Bildung eines trockenen Pulvers eingeengt. Nach Säulenchromatographie (Ethyl-
acetat/Methanol 3 + 1) erhält man 42 mg (9%) oranges Pulver. 
 
Schmp.: 280-285 °C (Lit.115: 319-322 °C); MS (EI): m/z (%) = 248 (100) [M]+·; HPLC: 
99.9% bei 254 nm und 99.8% bei 280 nm, ts= 2.43 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O; 











5-Hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-1-benzazepin-4-carbonsäureethylester (37a) (2.47 
g, 10.0 mmol) wird unter Stickstoff-Atmosphäre in DMSO (30 ml) unter Zusatz von 
Wasser (0.5 ml) bei 150 °C dealkoxycarbonyliert. Nach 1 h und 3 h wird erneut 
Wasser (jeweils 0.5 ml) zugesetzt und weiter gerührt. Nach insgesamt 4 h wird der 
Ansatz auf Raumtemperatur abgekühlt und anschließend in Wasser (200 ml) ge-
gossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Petrolether 
gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhält 1.3 g (74%) farblose Kris-
talle. 









(37b) (833 mg, 3.00 mmol) wird unter Stickstoff-Atmosphäre in DMSO (9 ml) unter 
Zusatz von Wasser (0.5 ml) bei 150 °C dealkoxycarbonyliert. Nach 1 h und 3 h wird 
erneut Wasser (jeweils 0.5 ml) zugesetzt und weiter gerührt. Nach insgesamt 4 h 
wird der Ansatz auf Raumtemperatur abgekühlt und anschließend in Wasser (200 
ml) gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser und 
Petrolether gewaschen. Man erhält 544 mg (88%) eines hellgelben Pulvers. 
 








H3CO COOH  
5-Methoxy-2-nitrobenzoesäure (2.96 g, 15.0 mmol) wird zu einer Suspension aus 
Zinn(II)chlorid (14.6 g, 77.0 mmol) in konzentrierter Salzsäure (15 ml) gegeben. Die 
Suspension wird langsam auf 80 °C erwärmt. Nach 15 min wird konzentrierte 
Salzsäure (8 ml) zugegeben und die Suspension 20 min im Eisbad gerührt. Der 
gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit konzentrierter Salzsäure gewaschen und 
erneut abgesaugt. Unter Rühren wird der Rückstand in 10%iger Natriumcarbonat-
Lösung gelöst. Nach Alkalisierung der Lösung mit 20%iger Natronlauge tritt ein 
feiner, grauer Niederschlag auf, der abfiltriert und verworfen wird. Das gelbliche 
Filtrat wird vorsichtig mit 10%iger Salzsäure auf einen pH-Wert von 4 eingestellt und 
anschließend mehrmals mit Ethylacetat ausgeschüttelt. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Man erhält 1.31 g (52%) eines gelben Pulvers. 
 




H3CO COOC2H5  
2-Amino-5-methoxybenzoesäure (33) (2.8 g, 17 mmol) wird in absolutem Ethanol 
(100 ml) gelöst. In diese Lösung wird 30 min Chlorwasserstoffgas geleitet, bis sich 
ein deutlicher Bodensatz des Hydrochlorids gebildet hat. Der Ansatz wird 30 min 
offen unter dem Abzug gerührt, um überschüssiges Chlorwasserstoffgas zu ent-
fernen. Die Suspension wird bis zur vollständigen Umsetzung des Eduktes zum 
Rückfluss erhitzt. Das Lösemittel wird im Vakuum entfernt, der verbleibende Rück-






lisiert. Die wässrige Phase wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit 5%iger Natriumcarbonatlösung ge-
waschen, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das 








Eine Lösung von Bernsteinsäureethylesterchlorid (10.0 ml, 0.0700 mol) in Toluen  
(8 ml) wird langsam zu einer gerührten und im Eisbad gekühlten Lösung von 
Anthranilsäureethylester (8.30 g, 0.0500 mol) in Pyridin (6 ml) und Toluen (22 ml) 
getropft. Die entstandene Suspension wird bei 80 °C 2 h gerührt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur wird die organische Phase mit Wasser (7 ml), 10%iger Salzsäure  
(7 ml) und 5%iger Natriumcarbonat-Lösung (7 ml) gewaschen, über Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Rückstand wird aus Ethanol 
umkristallisiert. Man erhält 10.7 g (74%) weiße Kristalle. 
 


















Eine Lösung von Bernsteinsäureethylesterchlorid (3.4 ml, 25 mmol) in Toluen (5 ml) 
wird langsam zu einer gerührten und im Eisbad gekühlten Lösung von 2-Amino-5-
methoxybenzoesäureethylester (34b) (3.3 g, 17 mmol) in Pyridin (2.5 ml) und Toluen 
(8 ml) getropft. Die entstandene Suspension wird bei 80 °C 4 h gerührt. Nach Ab-
kühlen auf Raumtemperatur wird die organische Phase mit Wasser (5 ml), 10%iger 
Salzsäure (5 ml) und 5%iger Natriumcarbonat-Lösung (5 ml) gewaschen, über 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Rückstand wird 
aus Ethanol umkristallisiert. Man erhält 2.43 g (44%) eines hellbräunlichen Fest-
stoffes.  







Alle Arbeitsschritte werden unter Stickstoff-Atmosphäre und unter Verwendung eines 
Metallkühlers durchgeführt. Eine 35%ige Suspension von Kaliumhydrid* in Mineralöl 
(5.00 g, 0.125 mol) (Vorsicht! Kaliumhydrid entzündet sich sofort bei Kontakt mit 
Wasser oder Feuchtigkeit!) wird dreimal mit getrocknetem Toluen (jeweils 35 ml) 
gewaschen und anschließend in getrocknetem Toluen (35 ml) suspendiert. 2-[(4-
Ethoxy-4-oxobutanoyl)amino]benzoesäureethylester (36a) (7.30 g, 0.0250 mol) wird 
in N,N-Dimethylformamid (11 ml) und getrocknetem Toluen (75 ml) gelöst und sehr 






hydridsuspension getropft. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird der Reak-
tionsansatz 3 h bei 70 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur werden sehr 
vorsichtig Eisessig (15 ml) und Wasser (80 ml) zugegeben. Es bildet sich ein weißer 
Niederschlag, der abgesaugt, mit Wasser und Petrolether gewaschen und aus 
Ethanol umkristallisiert wird. Man erhält 4.6 g (75%) weiße Kristalle. 
*Gefahrstoff! Siehe auch Anhang zu Kapitel 7.2 









Alle Arbeitsschritte werden unter Stickstoff-Atmosphäre und unter Verwendung eines 
Metallkühlers durchgeführt. Eine 35%ige Suspension von Kaliumhydrid in Mineralöl 
(2.30 g, 0.0580 mol) (Vorsicht! Kaliumhydrid entzündet sich sofort bei Kontakt mit 
Wasser oder Feuchtigkeit!) wird dreimal mit getrocknetem Toluen (jeweils 15 ml) 
gewaschen und anschließend in getrocknetem Toluen (15 ml) suspendiert. 2-[(4-
Ethoxy-4-oxobutanoyl)amino]-5-methoxybenzoesäureethylester (36b) (3.22 g, 10.0 
mmol) wird in N,N-Dimethylformamid (5 ml) und getrocknetem Toluen (35 ml) gelöst 
und sehr langsam über einen Tropftrichter in die im Silikonbad auf 0-10 °C gekühlte 
Kaliumhydridsuspension getropft. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird der 
Reaktionsansatz 3 h bei 70 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur werden 
sehr vorsichtig Eisessig (1.5 ml) und Wasser (35 ml) zugegeben. Es bildet sich ein 
weißer Niederschlag, der abgesaugt, mit Wasser und Petrolether gewaschen und 
aus Ethanol umkristallisiert wird. Man erhält 1.75 g (63%) beige Kristalle. 
*Gefahrstoff! Siehe auch Anhang zu Kapitel 7.2 
 











Bei einem Versuch zur Darstellung von 37b wurde statt des angestrebten 
Reaktionsproduktes die Dicarbonsäure 38 erhalten. Dieses Ergebnis wird darauf 
zurückgeführt, dass durch verwendete Geräte und Lösungsmittel Wasser in den 
Reaktionsansatz gelangte. Das aus Wasser und Kaliumhydrid entstandene Kalium-
hydroxid führte dann zur Hydrolyse der Estergruppen des Eduktes, weshalb die 
angestrebte Dieckmann-Kondensation ausblieb. 
2-[(4-Ethoxy-4-oxobutanoyl)amino]-5-methoxybenzoesäureethylester (36b) (322 mg, 
1.00 mmol) wird in N,N-Dimethylformamid (1 ml) und getrocknetem Toluen (5 ml) 
gelöst und sehr langsam über einen Tropftrichter in die im Silikonbad auf 0-10 °C 
gekühlte Kaliumhydridsuspension (0.20 g, 5.0 mmol) in getrocknetem Toluen (2 ml) 
getropft und analog zu der Synthese von 37b umgesetzt. Nach Zugabe von 
Essigsäure (0.5 ml) und Wasser (10 ml) bildet sich ein hellgelber Niederschlag, der 
abgesaugt und mit Wasser und Petrolether nachgewaschen wird. Man erhält 115 mg 
(42%) eines gelben Pulvers. 
 
Schmp.: 204-208 °C; IR (KBr): 3329 cm-1 (NH), 2971 cm-1 und 2917 cm-1 (CH 
aliphatisch), 1693 cm-1 und 1667 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) 
= 2.52-2.55 und 2.58-2.60 (m, 4H, CH2-CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 7.20 (dd, 1H, J = 
9.0/3.0 Hz, ArH), 7.43 (d, 1H, J = 3.2 Hz, ArH), 8.33.(d, 1H, J = 9.2 Hz, ArH), 10.83 
(s, 1H, NH), 12.31 (br s, 1H, COOH), 13.62 (br s, 1H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
150.9 MHz): δ (ppm) = 28.6 (CH2), 31.8 (CH2); 55.3 (OCH3); 114.5, 120.0, 121.8 (tert. 
C); 118.0, 134.0, 153.9, 169.0, 169.7, 173.6 (quart. C); C12H13NO6 [267.24]; ber. C 



















Weil es bei der Synthese der Verbindung 22l zunächst Probleme mit der Isolierung 
des Produktes gab, wurde der gesamte Reaktionsansatz säulenchromatographisch 
aufgetrennt. Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt, der so entstandene Nieder-
schlag abgesaugt und nach Zugabe von Kieselgel (1 g) und Ethylacetat (10 ml) im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Auf dem Dünnschichtchromatogramm des Reak-
tionsansatzes konnte im Verlauf der Reaktion eine Vielzahl von Nebenprodukten 
detektiert werden, die eine säulenchromatographische Auftrennung erschwerten. 
Unter Verwendung eines Elutionsgradienten mit einem Fließmittelgemisch aus 
Petrolether und Ethylacetat (1 + 2) mit langsam steigender Polarität bis hin zu einem 
Gemisch aus Ethanol und Ethylacetat (1 + 1) konnten diverse Fraktionen isoliert 
werden. Aufgrund der Vielzahl an Nebenprodukten mit ähnlichen Rf-Werten waren 
die meisten Fraktionen nicht rein und wurden verworfen. Die Isolierung einer nur 
schwach verunreinigten Fraktion ergab das in Kapitel 3.5.1 abgebildete 1H-NMR-
Spektrum der Verbindung 66l. Da von diesem Nebenprodukt nur wenige Milligramm 
isoliert werden konnten, konnte die Substanz nicht vollständig charakterisiert werden.  
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 1.42 (s, 9H, 3x CH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 
5.31 (d, 1H, J = 3.8 Hz, CH-OH), 5.46 (d, 1H, J = 3.8 Hz, CH-OH), 7.01 (dd, 1H, J = 
8.4/2.8 Hz, ArH), 7.23 (d, 1H, J = 9.1 Hz, ArH), 7.32-7.35 (m, 2H, ArH), 7.43 (d, 1H, J 
= 8.6 Hz, ArH), 7.85 (d, 1H, J = 1.5 Hz, ArH), 10.19 (s, 1H, Lactam-NH), 11.59 (s, 1H, 
Indol-NH); C21H22N2O3 [350.41]; MS (EI): m/z (%) = 350 (16) [M]+·; HRMS: ber. 




















Nach AAV 6 aus 9-Brom-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3a, Ken-
paullon) (65 mg, 0.20 mmol) und 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (136 mg, 
0.600 mmol). Reaktionszeit: 6 Tage. Man erhält 30 mg (44%) eines hellgelben 
Pulvers. 
 
Schmp.: ab 310 °C (unter Zersetzung) (Lit.33: ab 325 °C (unter Zersetzung)); HPLC: 
95.0% bei 254 nm und 94.5% bei 280 nm, ts= 2.03 min, tm= 1.02 min (ACN/ 














Nach AAV 6 aus 9-Chlor-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3b) (57 
mg, 0.20 mmol) und 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (136 mg, 0.600 mmol). 






Schmp.: ab 305 °C (unter Zersetzung) (Lit.33: ab 310 °C (unter Zersetzung)); HPLC: 
100.0% bei 254 nm und 100.0% bei 280 nm, ts= 3.17 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O + 


















Nach AAV 6 aus 9-tert-Butyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-on (3d) 
(652 mg, 2.15 mmol) und 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (1816 mg, 6.000 
mmol). Reaktionszeit: 7 Tage. Man erhält 466 mg (69%) eines hellgelben Pulvers. 
 
Schmp.: 250-260 °C (unter Zersetzung, Gasentwicklung); IR (KBr): 3112 cm-1 (CH 
aromatisch), 2959 cm-1 (CH aliphatisch), 1629 cm -1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 
MHz): δ (ppm) = 1.43 (s, 18H, 2x (3x CH3)), 7.70 (dd, 2H, J = 8.6/1.8 Hz, ArH), 7.74 
(d, 2H, J = 8.6 Hz, ArH), 7.85-7.88 (m, 2H, ArH), 7.92-7.96 (m, 2H, ArH), 8.42 (d, 2H, 
J = 8.3 Hz, ArH), 8.68 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH), 8.99 (d, 2H, J = 1.5 Hz, ArH), 13.42 
(br s, 2H, COOH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 31.6 (6C) (CH3); 34.7 
(2C) (C(CH3)3); 111.5 (2C), 120.5 (2C), 122.4 (2C), 124.8 (2C), 125.4 (2C), 127.4 
(2C), 130.2 (2C) (tert. C); 111.6 (2C), 116.3 (2C), 121.2 (2C), 137.9 (2C), 138.8 (2C), 
143.6 (2C), 144.1 (2C), 146.6 (2C), 164.6 (2C) (quart. C); C40H34N4O4 [634.72]; ber. 
C 75.69, H 5.40, N 8.83; gef. C 73.86, H 5.98, N 8.58; HPLC: 99.9% bei 254 nm und 
100.0% bei 280 nm, ts= 3.91 min, tm= 1.02 min (ACN/H2O + Ameisensäure; 35:65), 












H Cl  
Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromanilin (172 mg, 
1.00 mmol). Nach Umkristallisation aus n-Hexan/Ethanol erhält man 105 mg (35%) 
gelbe Kristalle. 
 
Schmp.: 259 °C; IR (KBr): 2360 cm-1 und 2341 cm-1 (NH+); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 
MHz): δ (ppm) = 6.86 (d, 1H, J = 6.8 Hz, ArH), 7.48-7.50 (m, 2H, ArH, Teil eines 
AA’XX’-Systems), 7.75-7.82 (m, 3H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems und zweites 
Multiplett überlagert), 8.01-8.05 (m, 1H, ArH), 8.14 (dd, 1H, J = 8.6/1.0 Hz, ArH), 8.53 
(d, 1H, J = 6.8 Hz, ArH), 8.91 (dd, 1H, J = 8.6/0.8 Hz, ArH), 11.16 (s, 1H, NH), 14.96 
(br s, 1H, NH+); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 99.9, 120.2, 123.8, 
126.9, 127.4 (2C), 132.7 (2C), 133.7, 142.7 (tert C.); 117.2, 119.6, 136.7, 138.2, 
154.7 (quart. C); C15H12ClBrN2 [335.63]; ber. C 53.68, H 3.61, N 8.35; gef. C 53.55, H 






















Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Chloranilin (128 mg, 
1.00 mmol). Nach Umkristallisation aus Ethylacetat/Ethanol erhält man 253 mg 
(87%) gelbgrünliche Kristalle. 
 
Schmp.: 266-267 °C; IR (KBr): 3088 cm-1 und 3024 cm-1 (CH aromatisch), 2678 cm-1 
(NH+); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 6.84 (d, 1H, J = 7.1 Hz, ArH), 7.54-
7.57 (m, 2H, ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.61-7.65 (m, 2H, ArH, Teil eines 
AA’XX’-Systems), 7.78-7.82 (m, 1H, ArH), 8.01-8.05 (m, 1H, ArH), 8.15 (dd, 1H, J = 
8.6/1.0 Hz, ArH), 8.53 (d, 1H, J = 6.8 Hz, ArH), 8.92 (dd, 1H, J = 8.6/0.8 Hz, ArH), 
11.21 (s, 1H, NH), 14.99 (br s, 1H, NH+); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 
99.9, 120.1, 123.9, 126.9, 127.2 (2C), 129.7 (2C), 133.7, 142.6 (tert C.); 117.2, 
131.3, 136.2, 138.2, 154.8 (quart. C); C15H12Cl2N2 [291.18]; ber. C 61.87, H 4.12, N 













Nach AAV 4 aus 4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Iodanilin (219 mg, 1.00 
mmol). Nach Umkristallisation aus Ethylacetat/Ethanol erhält man 308 mg (81%) 
gelbgrünliche Kristalle. 
 
Schmp.: 256 °C; IR (KBr): 3094 cm-1 (CH aromatisch), 2597 cm-1 (NH+); 1H-NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 6.86 (d, 1H, J = 6.8 Hz, ArH), 7.33-7.36 (m, 2H, 
ArH, Teil eines AA’XX’-Systems), 7.77-7.81 (m, 1H, ArH), 7.89-7.92 (m, 2H, ArH, Teil 
eines AA’XX’-Systems), 8.00-8.05 (m, 1H, ArH), 8.15 (dd, 1H, J = 8.5/0.8 Hz, ArH), 
8.52 (d, 1H, J = 7.1 Hz, ArH), 8.94 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 11.20 (s, 1H, NH), 15.03 
(br s, 1H, NH+); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 99.9, 120.1, 123.9, 
126.9, 127.4 (2C), 133.7, 138.5 (2C), 142.5 (tert C.); 92.3, 117.2, 137.1, 138.2, 154.6 








4-Chlorchinolin (164 mg, 1.00 mmol) und 4-Chlorbenzylamin (122 µl, 1.00 mmol) 
werden unter Erwärmen in Phenol (750 mg, 8.00 mmol) gelöst. Die Lösung wird 
unter Rühren 3 h auf 150 °C erwärmt. Nach Abkühlen wird Dichlormethan (20 ml) 
zugesetzt und dreimal mit Natronlauge (insgesamt 80 ml) extrahiert. Die organische 
Phase wird über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Nach 







Schmp.: 186-188 °C; IR (KBr): 3246 cm-1 (NH), 3011 cm-1 (CH aromatisch), 2972  
cm-1 (CH aliphatisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 4.55 (d, 2H, J = 6.1 
Hz, Benzyl-CH2), 6.30 (d, 1H, J = 5.6 Hz, ArH), 7.37-7.42 (m, 4H, ArH, AA’XX’-
System), 7.44-7.48 (m, 1H, ArH), 7.60-7.64 (m, 1H, ArH), 7.79 (dd, 1H, J = 8.5/1.1 
Hz, ArH), 7.90 (t, 1H, J = 6.1 Hz, NH), 8.28 (dd, 1H, J = 8.5/1.1 Hz, ArH), 8.30 (d, 1H, 
J = 5.3 Hz, ArH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz): δ (ppm) = 44.8 (Benzyl-CH2); 
98.9, 121.5, 123.9, 128.3 (2C), 128.7 (3C), 129.0, 150.4 (tert. C); 118.8, 131.3, 
137.9, 148.2, 149.5 (quart. C); C16H13ClN2 [268.74]; ber. C 71.51, H 4.88, N 10.42; 








4-Chlorchinaldin (1130 µl, 5.600 mmol) wird in Dioxan (60 ml) gelöst (vorher auf 
Peroxide testen!). Selendioxid (766 mg, 6.90 mmol) wird zugegeben. Der Ansatz wird 
unter Stickstoff-Atmosphäre 2 h zum Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raum-
temperatur wird der Ansatz filtriert und anschließend zur Trockne eingeengt. Der 
Rückstand wird aus Cyclohexan umkristallisiert. Man erhält 590 mg (55%) eines 
gelben Pulvers. 
 















4-Chlorchinolin-2-carbaldehyd (93) (191 mg, 1.00 mmol) wird unter Erwärmen in 
Aceton (5 ml) gelöst und anschließend zum Rückfluss erhitzt. In Anteilen wird nach 
und nach Kaliumpermanganat (269 mg, 1.70 mmol) zugegeben, wenn jeweils die 
violette Permanganatfarbe verschwunden ist. Sobald das Edukt dünnschicht-
chromatographisch nicht mehr zu detektieren ist, wird heiß filtriert. Das entstandene 
Produkt ist in Aceton schwer löslich. Große Anteile an Produkt werden mit dem 
Braunstein zusammen abfiltriert, deshalb wird der Braunstein in Acetonitril aufge-
kocht, erneut heiß filtriert und das Acetonitril unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Der Rückstand (92 mg, 44%) wird direkt weiter zur Synthese von 29a und b 
eingesetzt. 
HPLC: 100.0% bei 254 nm und 100.0% bei 280 nm, ts= 2.65 min, tm= 1.03 min 
















Anhang zu Abschnitt 7.2: Chemikalien mit besonderem Gefährdungspotential 
Beim Umgang mit den im Folgenden aufgeführten Chemikalien sind besondere 
Gefahren zu beachten. Auch alle anderen im Rahmen dieser Arbeit verwendeten 
Chemikalien und Gefahrstoffe müssen unter Beachtung der einschlägigen Gefahren-
hinweise und Sicherheitsregeln (R- und S-Sätze) gehandhabt werden. 
 
Anilin und seine Derivate 
T(+) (Sehr) giftig, N Umweltgefährdend 
R 23/24/25-40-41-43-48/23/24/25-68-50: 
Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berührung mit der Haut - Verdacht auf 
krebserzeugende Wirkung - Gefahr ernster Augenschäden - Sensibilisierung durch 
Hautkontakt möglich - Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschäden bei längerer Expo-
sition durch Einatmen, Berührung mit der Haut und durch Verschlucken - Irreversibler 
Schaden möglich - Sehr giftig für Wasserorganismen 
S 26-27-36/37/39-45-46-61-63: 
Bei Berührung mit den Augen sofort gründlich mit Wasser abspülen und Arzt 
konsultieren - Beschmutzte, getränkte Kleidung sofort ausziehen - Bei der Arbeit 
geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz 
tragen - Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn möglich das 
Etikett vorzeigen) - Bei Verschlucken sofort ärztlichen Rat einholen und Verpackung 
oder Etikett vorzeigen - Freisetzung in die Umwelt vermeiden - Besondere Anwei-
sungen einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen - Bei Unfall durch Einatmen: 














Staub nicht einatmen - Berührung mit den Augen und der Haut vermeiden - 
Geeignete Schutzhandschuhe tragen - Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt 





Verdacht auf krebserzeugende Wirkung 
S 23.2-24/25-36/37: 
Dampf nicht einatmen - Berührung mit den Augen und der Haut vermeiden - Bei der 





Kann das Kind im Mutterleib schädigen - Auch gesundheitsschädlich beim Einatmen 
und bei Berührung mit der Haut - Reizt die Augen 
S 53-45: 
Exposition vermeiden - Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen - Bei Unfall 
oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn möglich das Etikett vorzeigen) 
 
1,4-Dioxan 
F Leichtentzündlich, Xn Gesundheitsschädlich 
R 11-19-36/37-40-66: 
Leichtentzündlich - Kann explosionsfähige Peroxide bilden - Reizt die Augen und die 
Atmungsorgane - Verdacht auf krebserzeugende Wirkung - Wiederholter Kontakt 








Behälter an einem gut gelüfteten Ort aufbewahren - Von Zündquellen fernhalten - 
Nicht rauchen - Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung 
tragen - Bei Verschlucken sofort ärztlichen Rat einholen und Verpackung oder das 
Etikett vorzeigen 
 
Kaliumhydrid, 35%ige Suspension in Paraffinöl 
F Leichtentzündlich, C Ätzend 
R 14/15-34: 
Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentzündlicher Gase - Verursacht 
Verätzungen 
S 7/8-26-36/37/39-43.6-45: 
Behälter trocken und dicht geschlossen halten - Bei Berührung mit den Augen sofort 
gründlich mit Wasser abspülen und Arzt konsultieren - Bei der Arbeit geeignete 
Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen - Zum 
Löschen Sand verwenden, kein Wasser verwenden - Bei Unfall oder Unwohlsein 
sofort Arzt hinzuziehen (wenn möglich das Etikett vorzeigen) 
 
Natriumhydrid, 60%ige Suspension in Mineralöl 
F Leichtentzündlich, C Ätzend 
R 15-34: 
Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentzündlicher Gase - Verursacht Ver-
ätzungen 
S 7/8-26-36/37/39-43.6-45: 
Behälter trocken und dicht geschlossen halten - Bei Berührung mit den Augen sofort 
gründlich mit Wasser abspülen und Arzt konsultieren - Bei der Arbeit geeignete 
Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen - Zum 
Löschen Sand verwenden, kein Wasser verwenden - Bei Unfall oder Unwohlsein 








T Giftig, C Ätzend 
R 23/24/25-34-48/20/21/22-68: 
Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berührung mit der Haut - Verursacht 
Verätzungen - Gesundheitsschädlich: Gefahr ernster Gesundheitsschäden bei länge-
rer Exposition durch Einatmen, Berührung mit der Haut und durch Verschlucken - 
Irreversibler Schaden möglich 
S 24/25-26-28.6-36/37/39-45: 
Berührung mit den Augen und der Haut vermeiden - Bei Berührung mit den Augen 
sofort gründlich mit Wasser abspülen und Arzt konsultieren - Bei Berührung mit der 
Haut sofort abwaschen mit viel Polyethylenglykol 400 und anschließend Reinigung 
mit viel Wasser - Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und 
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen - Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzu-
ziehen (wenn möglich das Etikett vorzeigen) 
 
Phenylhydrazin und seine Derivate 
T Giftig, N Umweltgefährdend 
R 45-E23/24/25-36/38-43-E48/23/24/25-50-68: 
Kann Krebs erzeugen - Auch giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berührung mit 
der Haut - Reizt die Augen und die Haut - Sensibilisierung durch Hautkontakt möglich 
- Auch giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschäden bei längerer Exposition durch 
Einatmen, Berührung mit der Haut und durch Verschlucken - Sehr giftig für 
Wasserorganismen - Irreversibler Schaden möglich 
S 53-45-61: 
Exposition vermeiden - Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen - Bei Unfall 
oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn möglich das Etikett vorzeigen) – Frei-
setzung in die Umwelt vermeiden - Besondere Anweisungen einholen bzw. Sicher-










T Giftig, N Umweltgefährdend 
R 23/25-33-50/53: 
Giftig beim Einatmen und Verschlucken - Gefahr kumulativer Wirkungen - Sehr giftig 
für Wasserorganismen, kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen haben 
S 20/21-28.1-45-60-61: 
Bei der Arbeit nicht essen, trinken, rauchen - Bei Berührung mit der Haut sofort 
abwaschen mit viel Wasser - Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen 
(wenn möglich das Etikett vorzeigen) - Dieser Stoff und sein Behälter sind als gefähr-
licher Abfall zu entsorgen - Freisetzung in die Umwelt vermeiden - Besondere An-
weisungen einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen 
 
Tetrahydrofuran 
F Leichtentzündlich, Xi Reizend 
R 11-19-36/37: 
Leichtentzündlich - Kann explosionsfähige Peroxide bilden - Reizt die Augen und die 
Atmungsorgane 
S 16-29-33: 
Von Zündquellen fernhalten - Nicht rauchen - Nicht in die Kanalisation gelangen 














7.3 Biologische Daten 
7.3.1 Malatdehydrogenase-Testung 
Herstellung von Lösungen und Reagentien 
Trizma-Puffer 100 mM: 
TRIZMA®-Base (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol) von Sigma (T-1503) 
(12.11 g, 100.0 mmol) wird in einem 1000 ml Messkolben in ca. 850 ml Aqua bidest. 
gelöst. Der pH-Wert wird mit 10%iger HCl auf pH 8,5 eingestellt. Anschließend wird 
mit Aqua bidest. auf 1000 ml (ca. ± 1 ml) aufgefüllt. 
Die Lösung muss vor und während der Messung auf 25 °C temperiert werden. 
 
L-Malat-Lösung 0.5 M: 
L-Malat (Dinatriumsalz) von Sigma (M-9138) (1.78 g, 10.0 mmol) wird zu 20.0 g in 
Trizma Puffer gelöst. 
Die Lösung muss vor und während der Messung auf 25 °C temperiert werden. 
 
NAD+-Lösung 16 mM: 
NAD+ von Fluka (43410) (10.614 mg, 16.000 µmol) wird in 1000 µl Trizma Puffer 
gelöst. 
Die Lösung sollte vor und während der Messung auf 25 °C temperiert werden. 
 
NAD+-Lösung 0.2 mM: 
Für die Kinetikuntersuchung wird zusätzlich noch eine 0.2 mM NAD+-Lösung herge-
stellt. Dafür wird NAD+ (3.317 mg, 5.000 µmol) in einem 25 ml Messkolben in Trizma-
Puffer zu 25 ml (± 0.04 ml) gelöst. 
 
MDH-Lösung 0,5%: 
5 µl mitochondriale Malatdehydrogenase vom Schweineherz (50%ige Lösung in 
Glycerol, mit Kaliumphosphat-Puffer auf pH = 7.5 eingestellt) von Sigma (M-2634) 
werden mit Trizma Puffer zu 1000 µl verdünnt. Die Enzymlösung wird je nach 
Aktivität des Enzyms mit Trizma-Puffer weiter verdünnt.  






Lösungen mit Inhibitor 
Übersichtsmessung bei 10 µM 
Für die Übersichtsmessung bei einer Finalkonzentration von 10 µM Inhibitor in der 
Küvette wird eine Stammlösung (a) mit 10 mM Inhibitor in DMSO hergestellt. Diese 
wird in einem Verdünnungsschritt 1:10 mit DMSO verdünnt; (b) ist dann 1 mM. 10 µl 
dieser Lösung (b) werden zur Messung direkt in die Küvette (Flüssigkeitsvolumen 
1000 µl) pipettiert. Diese 1:100-Verdünnung bewirkt bei einem Endvolumen von 1000 
µl eine finale Konzentration (c) des Inhibitors von 0.01 mM = 10 µM. 
 
IC50-Bestimmung 
Aus der Stammlösung (a) (c = 10 mM) werden verschiedene Verdünnungen mit 




Alle Messungen zur Bestimmung der mMDH-inhibitorischen Aktivität der Ver-
bindungen wurden an dem Zweistrahlphotometer Specord® 200 (Analytik Jena AG) 
bei 25 °C durchgeführt. Die von der mMDH katalysierte Umwandlung von L-Malat in 
Oxalacetat wurde durch die damit verbundene Entstehung von NADH/H+ spektral-
photometrisch verfolgt. Die kontinuierliche Zunahme von NADH/H+ wurde über einen 
Zeitraum von 2.5 Minuten bei dem Absorptionsmaximum von NADH/H+ (λmax = 340 
nm) detektiert. Die Konzentration der mMDH wurde so gewählt, dass für diesen 
Zeitraum ein linearer Zusammenhang zwischen der Zunahme der Absorption und der 
Zeit besteht (55-70 mAU/min).33 Innerhalb der 2.5 Minuten Messzeit wurden 50 
Datenpunkte aufgenommen, aus denen die Steigung ΔA/Δt der resultierenden 
Gerade direkt von dem Programm Win ASPECT® berechnet wurde. Die Um-
setzungsgeschwindigkeit, die bei Messungen ohne Inhibitor detektiert wird, entspricht 
der Aktivität des ungehemmten Enzyms und wird mit 100% gleichgesetzt. Bei 
Anwesenheit eines Inhibitors wird die Enzymaktivität gehemmt, und die Umsetzungs-
geschwindigkeit und damit die Zunahme von NADH/H+ über den gemessenen 
Zeitraum sinken ab. Wird die resultierende erniedrigte Steigung mit der Steigung,  die 
bei der ungehemmten Enzymaktivität erhalten wurde, ins Verhältnis gesetzt, wird die 







Gleichung 7-1: Formel zur Berechnung der Restaktivität bei einer bestimmten 
Konzentration an potentiellem Inhibitor 
 
Jede Messung wurde nach folgendem Schema durchgeführt: 
 
 Blindprobe Messlösung 
Trizma-Puffer [µl] 790  790  
Enzymlösung [µl] 0 3-10 
DMSO/Probelösung [µl] 10 10 
                                                Mischen und 3 Minuten inkubieren (Stoppuhr!) 
NAD+-Lösung [µl] 50  50  
Malat-Lösung [µl] 150  150  
 
Schema 7-1: Pipettierschema für die Bestimmung der Restaktivitäten der mMDH 
nach Inkubation mit potentiellen Inhibitoren 
 
In einer Halbmikroküvette (1.5 ml, Schichtdicke 1 cm, Firma Sarstedt) werden 790 µl 
Trizma-Puffer (pH = 8.5) vorgelegt. 3-10 µl einer 0.5 bzw. 0.25 %igen MDH-Lösung 
werden hinzupipettiert. Die Menge an Enzymlösung und deren Verdünnung wird 
jeder individuellen Enzymcharge angepasst, so dass die Umsetzungsgeschwin-
digkeit des reinen Enzyms zu einer Zunahme der Absorption von NADH/H+ von 55-
70 mAU/min führt. Diese Werte wurden bereits von Kohfeld33 experimentell ermittelt. 
Direkt anschließend werden 10 µl reines DMSO (bei der Bestimmung der reinen 
Enzymaktivität) bzw. 10 µl der jeweiligen Probelösung (bei der Bestimmung der Rest-
aktivität) zugegeben. Die Küvette wird mit Parafilm und einem Finger verschlossen 
und dreimal um 180 ° umgeschwenkt, um die einzelnen Komponenten zu durch-
mischen. Die Mischung wird genau drei Minuten inkubiert (Stoppuhr!). Zur Initiation 
der Enzymreaktion werden danach 50 µl NAD+-Lösung und 150 µl L-Malat-Lösung 














zupipettiert, und die Lösung wird wie oben beschrieben erneut durchmischt und 
schnell in den Küvettenhalter des Spektrometers gestellt. Die Absorptionszunahme 
wird ab dann sofort gemessen. Jede Messung erfolgt gegen eine Blindlösung, die 
alle Komponenten bis auf die mMDH-Lösung enthält (Schema 7-1).  
 
Übersichtstestungen bei 10 µM 
Es wurde zunächst die Restaktivität der mMDH nach Inkubation mit dem potentiellen 
Inhibitor bei einer Finalkonzentration (c) in der Küvette von 10 µM bestimmt. Dafür 
wurden nach dem Schema 7-1 10 µl einer 1 mM Stammlösung der jeweiligen 
Verbindung in die Küvette pipettiert. Von jeder Verbindung wurden zwei individuelle 
Stammlösungen hergestellt. Pro Stammlösung wurden Dreifachbestimmungen 
durchgeführt. In den Tabellen in Kapitel 4 sind die Mittelwerte und die Standard-
abweichungen dieser Mittelwerte (sM) der beiden Restaktivitäten angegeben. 
 
Bestimmung der IC50-Werte 
Für eine IC50-Bestimmung wurden fünf bis sieben verschiedene Verdünnungen eines 
potentiellen Inhibitors hergestellt, die zu folgenden Finalkonzentrationen (c) in der 
Küvette führten: 0.5 µM, 1 µM, 2.5 µM, 5 µM, 10 µM, 25 µM, 50 µM. Die 
Restaktivitäten der mMDH wurden bei jeder Inhibitorkonzentration ermittelt. Für jede 
Konzentration wurde eine Dreifachbestimmung durchgeführt. Die erhaltenen Mittel-
werte wurden graphisch gegen die entsprechenden Konzentrationen aufgetragen. 
Der jeweilige IC50-Wert wurde rechnerisch mit dem Programm Graph Pad Prism® 
Version 4.00 berechnet. Für jeden Inhibitor wurden zwei unabhängige IC50-Kurven 
ermittelt. In den Tabellen in Kapitel 4 sind die Mittelwerte und die Standardab-










Berechnung der Standardabweichung des Mittelwertes (sM) 
Die in den Tabellen angegebene Standardabweichung des Mittelwertes sM (SEM = 
standard error of the mean) wurde nach folgender Formel berechnet:159 
N
ssM =  
MessungenderAnzahlNweichungStandardabsmit == ;  
Gleichung 7-2: Formel zur Berechnung der Standardabweichung des Mittelwertes 
sM (SEM)159 
 







s i  
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Für Verbindung 5n wurde die Reaktionskinetik näher untersucht. 
Dafür wurde die Enzymaktivität der mMDH bei verschiedenen Inhibitorkonzen-
trationen (0 µM, 1 µM, 2.5 µM, 5 µM und 10 µM) und verschiedenen Konzentrationen 
des Cosubstrates NAD+ bestimmt. Verschiedene Volumina (Schema 7-2) der 0.2 mM 
NAD+-Stammlösung wurden in die Küvette pipettiert, um folgende Finalkonzen-





5 25 50 75 100 150 

















MDH 0.25 % [µl]a 3-10 3-10 3-10 3-10 3-10 3-10 
Mischen und 3 Minuten inkubieren (Stoppuhr!) 
NAD+-Lösung 0.2 
mM [µl] 
25 125 250 375 500 750 
L-Malat [µl] 150 150 150 150 150 150 
a Je nach Enzymaktivität der verwendeten Enzymlösung wurde ein Volumen von 3-10 µl 
zupipettiert. Das zugesetzte Volumen wurde so gewählt, dass eine Umsetzungsgeschwindigkeit 
von 55-70 mAU/min daraus resultierte. 









Die gemessenen Umsetzungsgeschwindigkeiten ΔA/Δt bei den verschiedenen 
Konzentrationen von 5n wurden gegen die Konzentration von NAD+ aufgetragen. 
Das so erhaltene Michaelis-Menten-Diagramm ist in Kapitel 4.1.6 abgebildet. Auch 
die reziproken Umsetzungsgeschwindigkeiten wurden gegen die reziproken Konzen-
trationen von NAD+ aufgetragen, um ein Lineweaver-Burk-Diagramm zu erhalten 
(Kapitel 4.1.6). In Tabelle 7-1 sind die gemessenen Steigungen (Umsetzungs-
geschwindigkeiten) bei verschiedenen NAD+- und Inhibitorkonzentrationen darge-
stellt.  
Tabelle 7-1: Umsetzungsgeschwindigkeiten der mMDH [mAU/min] bei ver-
schiedenen Konzentrationen von 5n und NAD+ 
 
 5 25 50 75 100 150 
0 0.61 2.77 4.39 5.77 6.78 7.66 
1 0.71 2.75 4.44 5.63 6.42 7.54 
2.5 0.45 1.49 3.04 4.5 5.05 5.13 
5 0.08 0.42 1.03 2.20 3.12 3.09 
10 - - 0.13 0.29 0.48 1.03 
- zu geringe Absorptionszunahme, Detektion nicht möglich 














7.3.2 Testung auf Inhibition humaner Sirtuine 
Alle Vertreter der Stoffklasse der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-
6(5H)-one 5 und einige 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 wurden von der 
Arbeitsgruppe von Manfred Jung (Institut für Pharmazeutische und Medizinische 
Chemie, Albert-Ludwigs-Universität Freiburg) auf ihre inhibitorische Aktivität gegen-
über rekombinanten humanen Sirtuinen SIRT1 und SIRT2 getestet. Zunächst 
wurden Restaktivitäten der Sirtuine bei Anwesenheit von 100 und 50 µM des 
potentiellen Inhibitors bestimmt. Waren die Ergebnisse dieser Übersichtsmessungen 
erfolgversprechend, wurden daraufhin IC50-Werte experimentell ermittelt (Tabellen  
4-9 und 4-10). 
Durchführung:35, 53, 151 
Zunächst wurden Stammlösungen des jeweiligen Inhibitors in DMSO hergestellt. Der 
Assay wurde auf 96-well Mikrotiterplatten (BMG Labtechnologies, Deutschland) 
durchgeführt. In die Vertiefungen der Mikrotiterplatten wurden nacheinander folgende 
Lösungen zusammen pipettiert: 
- Sirtuin-Puffer (pH = 8; 25 mM Tris-HCl, 137 mM NaCl, 2.7 mM KCl, 1 mM 
MgCl2) 
- Enzymlösung (mit Puffer so verdünnt, dass sich ein Enzymumsatz von 10-30 
% ergibt); SIRT1 (Biomol) und SIRT2 (rekombinant als N-terminales His-Tag-
Fusionsprotein hergestellt)35 
- Inhibitor (in DMSO gelöst) 
- Substratlösung (ZMAL) 
- NAD+-Lösung (6 mM in Sirtuin-Puffer) 
 
Diese Mischung wurde 240 min bei 37 °C inkubiert. Nach dieser Inkubationszeit 
wurde der erste Reaktionsschritt (Desacetylierung von ZMAL zu ZML durch Sirtuine) 
durch Zugabe einer Stopp-Lösung beendet. Diese Stopp-Lösung bestand aus 
Trypsin, NAD+ und Trypsin-Puffer. 








Nach Zugabe der Stopp-Lösung wurde die Platte weitere 20 min bei 37 °C inkubiert. 
Die Fluoreszenz des entstandenen Aminocumarinderivates (AMC) wurde an-
schließend direkt mit einem Plattenreader (BMG Polarstar) mit einem Cumarinfilter 
(Extinktionswellenlänge λ = 390 nm; Emissionswellenlänge λ = 460 nm) gemessen. 
Die Hemmung der Enzymaktivität der Sirtuine durch einen potentiellen Inhibitor 






InhibitorUmsatzRFUHemmung  RFU = relative Fluoreszenzeinheit 
Gleichung 7-4: Formel zur Berechnung der Hemmung [%] der Sirtuine nach 
Inkubation mit einem potentiellen Inhibitor 
 
 
Tabelle 7-2: Inhibitorische Aktivität einiger 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbon-
säuren 22 an humanem Sirtuin SIRT1 
22 R1 R2 R3 Hemmung [%] 
bei 100 µM 
Inhibitor 
Hemmung [%] 




c H H H 22.7 24.1 - 
d H C(CH3)3 H k.H. k.H. - 
e H CF3 H k.H. k.H. - 
f H CH3 H 21.8 19.5 - 
h H NO2 H 97.8 39.7 42.0 ± 2.5 
i H COOH H k.H. k.H. - 
j H H Br k.H. k.H. - 
k H H Cl k.H. k.H. - 








7.3.3 Testung der Proteinkinase-inhibitorischen Aktivität 
Die Untersuchungen der kinaseinhibitorischen Aktivität einiger Verbindungen der 
Stoffklassen der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6(5H)-one 5 und 
der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbonsäuren 22 wurden in den Laboratorien von 
Laurent Meijer (Station Biologique, Roscoff, Frankreich) nach publizierten Methoden 
durchgeführt. Kurz dargestellt wurden dazu die Kinaseaktivitäten in verschiedenen 
Puffern bei 30 °C und einer finalen Konzentration von ATP von 15 µM ermittelt. Die 
bei Blindproben gemessenen Werte wurden subtrahiert. Die Berechnung der 
Aktivitäten erfolgte über aufgenommenes Phosphat (als pMol während 30-minütiger 
Inkubationszeit). Die Aktivitäten werden in % der maximalen Aktivität (ohne An-
wesenheit des Inhibitors) angegeben. Die Kontrollproben erfolgten mit entsprechen-
den DMSO-Verdünnungen. Von allen Messungen wurden Dreifachbestimmungen 
durchgeführt. Der Standardfehler bei den IC50-Werten der Aktivitätsmessungen lag 
unter 5%.160  
 
CDK1/Cyclin B wurde aus in der M-Phase befindlichen Seesternoozyten (Martha-
sterias glacialis) in einem Homogenisationspuffer extrahiert und mittels Affinitäts-
chromatographie an p9CKShs1-Sepharose-Kügelchen aufgereinigt. Anschließend 
wurde es mit freiem p9CKShs1 von den Sepharose-Kügelchen eluiert. Die Aktivität der 
Kinase wurde mit 1 mg Histon H1/ml in Anwesenheit von 15 µM [γ-33P] ATP (3000 
Ci/mmol; 1mCi/ml) in einem finalen Volumen von 30 µl bestimmt. Nach 30 Minuten 
Inkubation bei 30 °C wurden 25 µl Anteile des Zentrifugats auf Whatman p81 Phos-
phorcellulose-Papierfilter aufgetragen. 20 Sekunden später wurden diese Filter fünf 
mal (jeweils mindestens 5 Minuten) mit einer Lösung aus 1%-iger Phosphorsäure 
(v/v) gewaschen. Die nassen Filter wurden in einer ACS (Amersham) Szintillations-
flüssigkeit einer Szintillationsmessung unterzogen. 
 
CDK5/p25 wurde hergestellt, indem gleiche Mengen von rekombinanter Säuger-
CDK5 und p25 gemischt wurden. Die Proteine wurden in E. coli als GST (Glutathion-






Affinitätschromatographie aufgereinigt. Die Kinaseaktivität wurde mit der für CDK1/ 
Cyclin B beschriebenen Methode bestimmt. 
 
GSK-3α/β wurde durch Affinitätschromatographie an immobilisiertem Axin aus 
Schweinehirn aufgereinigt.161 Die Aktivitätsbestimmung wurde mit einer 1/100-
Verdünnung in 1 mg BSA/ml 10 mM DTT mit 5 µl 4 µM GS-1 Peptidsubstrat in Puffer 
A in der Anwesenheit von 15 µM [γ-33P] ATP (3000 Ci/mmol; 1mCi/ml) in einem 
finalen Volumen von 30 µl durchgeführt. Nach 30 Minuten Inkubation bei 30 °C wur-
den 25 µl wie oben beschrieben weiter bearbeitet. 
 
CK1δ/ε wurde durch Affinitätschromatographie an immobilisiertem Axin aus 
Schweinehirn aufgereinigt.162 Die Aktivitätsbestimmung erfolgte wie beschrieben, 

















Tabelle 7-3: IC50-Werte [µM] der 5-Benzyl-7,12-dihydroindolo[3,2-d][1]benz-
azepin-6(5H)-one 5 und der 11H-Indolo[3,2-c]chinolin-6-carbon-






GSK3 CK1 CDK2/ 
Cyclin A 
Erk2 
5a >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5b >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5c >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5d >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5e >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5f >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5g >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5h >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5i >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5j >=10 >10 1.1 >10 >10 >10 
5k >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5l >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5m >10 >10 >10 >10 >10 >10 
5n >10 >10 >10 >10 >10 >10 
22c >10 >10 >10 >10 >10 >10 
22d >10 >10 >10 >10 >10 >10 
22e >10 >10 >10 >10 >10 >10 
22f >10 >10 >10 >10 >10 >10 
22h >10 >10 0.82 >10 >10 >10 
22i >10 >10 0.35 >10 >10 >10 
22j >10 >10 0.28 >10 >10 >10 
22k >10 >10 0.42 >10 >=10 >10 







7.3.4 In Vitro Tumorzelllinien-Screening des National Cancer Institutes 
Einige der im Rahmen der vorliegenden Arbeit synthetisierten Verbindungen wurden 
im in vitro cell line screening project (IVCLSP) des National Cancer Institute (NCI, 
Bethesda, USA) auf ihre wachstumshemmende Wirkung gegenüber 60 humanen 
Tumorzelllinien getestet. Dabei wird jede Zelllinie mit der zu testenden Substanz in 
einer Konzentration von 10-5 M 48 Stunden inkubiert. Anschließend wird das Medium 
entfernt, und die Zellen werden gewaschen und fixiert. Danach wird der Farbstoff 
Sulforhodamin B (SRB) zugegeben. Dieser Farbstoff bindet an basische Amino-
säuren. Je mehr Zellmasse sich gebildet hat, desto stärker gefärbt ist der solubili-
sierte Rückstand in den Kavitäten der Mikrotiterplatte. Diese Färbung wird spektral-
photometrisch bestimmt und daraus das prozentuale Zellwachstum berechnet. Als 
Referenz wird die ohne potentiellen Inhibitor inkubierte Zelllinie untersucht. Aus den 
Ergebnissen des prozentualen Wachstums der 60 Zelllinien wird ein Mittelwert 
gebildet und als Bezugssenkrechte in einem Balkendiagramm (meangraph) abge-
bildet. Die Empfindlichkeiten der einzelnen Tumorzelllinien werden als waagerechte 
Balken dargestellt. Reagiert eine spezielle Zelllinie auf die Inkubation mit einem 
Inhibitor empfindlicher als die mittlere Wachstumsinhibition, so zeigt der waagerechte 
Balken für diese Zelllinie nach rechts. Die Balken der Zelllinien, die weniger 
empfindlich reagiert haben, also weniger stark in ihrem Wachstum inhibiert wurden, 
weisen nach links. 
Zeigt eine Substanz an den 60 verschiedenen Tumorzelllinien eine vielver-
sprechende wachstumshemmende Wirkung, werden von der Substanz GI50-Werte 
(growth inhibition 50%) bestimmt. Diese GI50-Werte geben die Konzentration eines 
Inhibitors an, bei der das Wachstum der Zellen zu 50% inhibiert wird. Zur 
Bestimmung eines GI50-Wertes werden fünf verschiedene Verdünnungen der 
Substanz (10-8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4 M) hergestellt und deren wachstumsinhibierende 
Wirkungen ermittelt. Da die Substanzen dieser Arbeit keine starken wachstums-








Tabelle 7-4: Wachstum [%] von 60 humanen Krebszelllinien nach Inkubation mit 
den Verbindungen 5d, 5j, 5n und 22d, 22e und 22j im in vitro 
Tumorzelllinien-Screening des NCI 
Zelllinie 5d 5j 5n 22d 22e 22j 
                                          Wachstum [%] 
Non-Small Cell Lung Cancer 
A549/ATCC 118.75 99.39 63.44 92.18 79.70 21.62 
EKVX 105.28 89.93 66.01 81.58 78.37 76.98 
HOP-62 83.95 85.25 71.23 92.54 108.98 95.96 
HOP-92 80.30 72.87 66.17 75.16 89.00 81.10 
NCI-H226 96.24 78.87 67.30 98.98 79.55 67.35 
NCI-H23 112.67 92.88 99.08 95.17 77.72 75.22 
NCI-H322M 113.60 85.75 92.31 91.07 85.79 67.99 
NCI-H460 92.79 52.97 25.89 91.45 89.53 82.75 
NCI-H522 94.29 88.21 69.14 91.00 35.57 66.64 
Colon Cancer 
COLO 205 139.89 102.29 97.61 109.77 79.18 81.90 
HCC-2998 111.22 112.61 84.58 115.10 111.32 88.30 
HCT-116 91.32 43.68 45.85 96.49 68.42 66.40 
HCT-15 73.77 43.38 40.29 93.05 90.21 81.63 
HT29 103.87 85.25 51.35 85.11 92.53 90.63 
KM12 109.39 65.63 61.41 95.76 77.06 89.19 
SW-620 95.28 93.80 67.73 87.03 100.04 93.10 
Breast Cancer 
BT-549 107.89 103.01 93.52 83.88 78.52 42.95 
HS 578T 89.01 83.80 95.88 92.84 87.20 98.11 
MCF7 92.69 43.39 42.51 85.95 70.19 85.57 
MDA-MB-231/ATCC 103.65 95.88 68.11 92.90 68.26 67.15 
MDA-MB-435* 113.98 105.49 64.11 81.53 88.95 76.39 







Tabelle 7-4: Fortsetzung 
Zelllinie 5d 5j 5n 22d 22e 22j 
                                          Wachstum [%] 
Breast Cancer 
NCI/ADR-RES 105.21 90.61 69.92 99.78 91.98 88.66 
T47-D 93.79 63.95 67.08 86.33 86.81 82.48 
Ovarian Cancer 
IGROV1 107.36 59.40 73.60 43.22 7.72 72.83 
OVCAR-3 124.84 70.35 71.24 100.73 94.39 91.08 
OVCAR-4 105.43 72.98 93.32 79.64 85.39 73.63 
OVCAR-5 100.71 103.12 88.69 97.59 98.26 84.74 
OVCAR-8 108.51 95.89 67.97 94.41 56.58 75.80 
SK-OV-3 103.33 94.30 71.00 94.59 111.85 97.25 
Leukemia 
CCRF-CEM 74.73 65.10 38.70 - 87.49 - 
HL-60(TB) 82.74 98.25 58.74 57.48 117.61 71.40 
K-562 95.55 72.14 38.07 154.44 - 36.11 
MOLT4 103.98 80.44 48.18 61.46 86.93 67.99 
RPMI-8226 81.93 58.37 40.03 70.22 69.08 97.42 
SR 83.40 88.38 55.37 77.11 94.95 44.03 
Renal Cancer 
786-0 96.49 79.59 69.99 94.26 97.96 99.16 
A498 94.45 88.36 91.13 90.25 99.77 77.22 
ACHN 113.92 84.57 56.84 99.41 81.68 86.34 
CAKI-1 125.19 227.65 23.92 91.28 49.38 45.53 
RXF 393 106.11 51.87 79.20 112.63 75.57 61.58 
SN12C 110.26 86.80 90.20 89.60 86.70 86.80 
TK-10 102.48 121.31 94.02 106.56 104.59 105.61 








Tabelle 7-4: Fortsetzung 
Zelllinie 5d 5j 5n 22d 22e 22j 
                                          Wachstum [%] 
Melanoma 
LOX IMVI 86.13 65.29 39.06 95.83 75.75 81.15 
M14 102.55 84.73 82.94 97.99 93.22 92.30 
MALME-3M 106.91 114.87 85.53 108.62 119.28 91.60 
SK-MEL-2 97.53 121.03 105.13 74.54 86.53 91.26 
SK-MEL-28 105.05 113.18 90.63 94.24 113.84 106.79 
SK-MEL-5 79.64 47.08 45.12 98.76 95.09 82.74 
UACC-257 116.22 138.36 92.86 111.38 96.35 43.92 
UACC-62 82.29 73.44 55.57 83.86 75.11 75.25 
Prostate Cancer 
DU-145 113.64 101.20 81.39 113.59 106.67 106.83 
PC-3 86.21 71.89 56.14 81.74 85.17 90.01 
CNS Cancer 
SF-268 101.45 85.66 57.12 91.86 94.84 90.72 
SF-295 110.96 164.09 53.30 96.65 80.43 74.39 
SF-539 96.63 76.29 51.24 96.66 92.87 65.39 
SNB-19 95.43 76.66 62.12 106.29 107.70 87.39 
SNB-75 84.88 83.70 62.55 69.94 58.92 47.58 
U251 99.13 57.08 46.80 99.08 86.36 88.01 
Mean 99.74 86.48 67.06 92.17 85.29 78.11 
- Bei der jeweiligen Verbindung wurde diese Zelllinie nicht untersucht. 
* Die Zelllinie MDA-MB-435, die hier als Brustkrebszelllinie charakterisiert ist, ist identisch mit der 
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